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(§4) Substituierte DTPA-Monoamide der zentralen Carbonsaure und deren Metallkomplexe, diese Komplexe 
enthaltende pharmazeutische Mittel, deren Verwendung in der Diagnostik und Therapie sowte Verfahren zur 
Herstellung der Komplexe und Mittel 

(57) Dia Erfindung betrifft Dtethylentriaminpentaessigsaure- 
monoamidderivate, deren Komplexe und Komplexsalze, ent- 
haltend ein Element der Ordnungszahlen 21-29, 31, 32, 39 t 
42-44, 49 oder 57-83, diese Verbindungen enthaltende phar- 
mazeutische Mittel, ihre Verwendung als Kontrastmittel und 
Verfahren zu deren Herstellung. 
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Die Erfindung betrifft Diethylentnaminpentaessigsauremonoamidderivate, deren Komplexe und Komplexsal- 
ze, diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Mittel, ihre Verwendung als NMR-Kontrastmittel und 
5 Verfahren zu deren Herstellung. 

Metallkomplexe sind schon zu Beginn der funfziger Jahre als Kontrastmittel fflr die Radiologic in Betracht 
gezogen worden. Die dam als eingesetzten Verbindungen erwiesen sich aber als schwer vertraglich, so daB eine 
Verwendung beim Menschen nicht in Frage kam. Es war daher sehr iiberraschend, daB sich bestimmte Komplex- 
salze als ausreichend vertraglich erwiesen haben, so daB eine routinemaBige Anwendung am Menschen in 
to Erwagung gezogen werden konnte. 

In der EP 71564 Bl wird u. a. das Megluminsalz des Gadolinium(III)-KornpIexes der Diethyientriaminpentaes- 
sigsaure (DTP A) als Kontrastmittel fur die NMR-Tomographie beschrieben. Ein Praparat, das diesen Komplex 
enthalt wurde unter dem Namen Magnevist® weltweit als erstes NMR-Kontrastmittel zugelassen. Dieses 
Kontrastmittel verteilt sich nach intravenoser Applikation extrazellular und wird durch glomerulare Sekretion 
15 renal ausgeschieden. Eine Passage intakter Zellmembranen wird praktisch nicht beobachtet Magnevist® ist 
besonders gut fur die Darstellung pathologischer Bereiche (z. B. Entzundungen,Tumore) geeignet 

Fur die Darstellung nichtentzQndlicher und nichttumordser Gewebepartien besteht allerdings noch Bedarf an 
neuen Kontrastmitteln, die eine hohere Organspezifitat aufweisen oder extrarenal ausgeschieden werden. 

Fur die Verwendung als NMR-Kontrastmittel wurde in den Schriften EP 0263051 Al, EP 0450742 Al und 
20 EP 0413405 Al eine Reihe von DTPA-Derivaten mit terminalen Araid-Verknupfungen vorgeschlagen. Diese 
Verbindungen haben jedoch die mit ihrer Herstellung verbundenen Erwartungen hinsichtlich der Vertraglich- 
keit und Pharmakokinetik nicht vollstandig erfullt 

Alle bisher bekannten Komplexe und deren Salze bereiten auBerdem bei Ihrer klinischen Anwendung Proble- 
me im Hinblick auf die Vertraglichkeit und/oder die Stabilitat Die diagnostisch wertvolle Anwendung schwerer 
25 Elemente als Bestandteile von parenteral zu verabreichenden Rontgenkontrastmitteln scheiterte bisher an der 
ungenugenden Vertragtichkeit derartiger Verbindungen. Bei den bisher fur die Kernspintomographie vorge- 
schlagenen oder gepruften paramagnetischen Substanzen ist der Abstand zwischen der wirksamen und der im 
Tlerexperiment toxischen Dosis relativ eng. Sie weisen weiterhin eine zu geringe Organspezifitat auf. Ihre 
kontrastverstarkende Wirkung und ihre Vertraglichkeit ist uberdies in vielen Fallen unzureichend. 
30 Es besteht daher weiterhin fur viele Zwecke ein Bedarf an vor allem besser vertraglichen, aber auch stabilen, 
gut loslichen und hinreichend organspezifischen Komplexverbindungen. 

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, diese Verbindungen und Mittel zur Verfugung zu stellen, 
sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung zu schaffen. Die Losung dieser Aufgabe erfolgt durch den in den 
Patentanspruchen gekennzeichneten Gegenstande. 
35 Es wurde gefunden, daB sich Verbindungen, die aus dem Anion eines komplexbildenden derivatisierten 
Monoamids der zentralen Carbons^ure der Diethylentriaminpentaessigsaure und einem oder mehreren Zentra- 
lionen eines Elementes der Ordnungszahlen 21 —29, 31, 32, 39, 42—44, 49 oder 57—83 und gegebenenfalls einem 
oder mehreren Kationen einer organischen und/oder anorganischen Base oder Aminosaure bestehen, uberra- 
schenderweise hervorragend zur Herstellung von NMR-, Rdntgen- und Radio- Diagnostika sowie von Radio- 
40 Therapeutika eignen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden durch die allgemeine Formel I beschrieben 



X unabhangig voneinander fur ein Wassers toff atom oder ein Metallionenaquivalent eines Elements der Ord- 

eo nungszahlen 20— 29, 31, 32, 39, 42—44, 49 oder 57—83 stent, 

Z, E', E 2 unabhangig voneinander fur eine gesattigte oder ungesattigte, verzweigte oder geradkettige 
Q— Cso-Alkylkette steht, wobei die Kette oderTeile dieser Kette gegebenenfalls eine zyklische Cs— Cg-Einheit 
oder eine bizyklische do— Cu-Einheit formen konnen, die 0 bis 10 Sauerstoff- und/oder 0 bis 2 Schwefeiatome 
und/oder 0 bis 3 Carbonyl-, 0 bis 1 Thiocarbonyl-, 0 bis 2 Imino-, 0 bis 2 Phenylen-, 0 bis 13-Indol-, 0 bis 1 

65 Me thyl-imidazol-4-y I und/oder 0 bis 3 N — R 3 -Gruppen enthalt und 

durch 0 bis 2 Phenyl-, 0 bis 2 Pyridyl-, 0 bis 5 R^-, 0 bis 1 HS-, 0 bis 4 R^OC-, 0 bis 4 R 2 OOC— Ci - 4 -Alkyl- 
und/oder 0 bis 1 R*(H)N-Gruppen substituiert ist, 

in denen gegebenenfalls vorhandene aromatische Gruppen null- bis funffach unabhangig voneinander durch 
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Fluor, Chlor, Brora, Iod, R 2 0 2 C-, 4 R 2 OOC-d - 4 Alkyh R^HJN-, R 2 NHOC-, R 2 CONH-, 0 2 N- f R^O-, R 2 -Grup- 
pen substituiert sein kdnnen, 

R 2 unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom oder einen geradkettigen oder verzweigten Ci — d- Alkyl- 
rest steht und 

R 3 unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom oder einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten 
oder ungesittigten Ci — C30- Alky li est steht und 

E 1 , E 2 zusatzlich zu der oben angegebenen Bedeutung fur ein Wasserstoffatom stehen kdnnen oder 
E 1 und E 2 gemeinsam unter Einbeziehung des Stickstoffatomes fur einen ffinf- bis achtgliedrigen gesattigten 
oder ungesattigten Heterozyklus steht, der gegebenenf alls ein bis zwei weitere Stickstoff-, Sauerstoff-, Schwef el- 
atome und/oder Carbonylgruppen enthalt, 

wobei die in Z, E 1 und/oder E 2 gegebenenf alls enthaltene(n) HO- und/oder H 2 N- und/oder HS— und/oder 
HOOC-Gruppe(n) in geschutzter Form vorliegen kdnnen und worin freie, zur Komplexierung nicht herangezo- 
gene Carbonsauregruppen auch als Salze mit physiologisch vertraglichen anorganischen und oder organischen 
Kationen oder als Ester oder Amide vorliegen kdnnen. Die Erfindung betrifft daher die Verbindungen der 
allgemeinen Formel L 

Verbindungen der allgemeinen Formel I mit X in der Bedeutung von Wasserstoff werden im folgenden als 
Komplexbildner, Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei mindestens zwei Reste X die Bedeutung eines 
MetalHonenaquivalentes haben, werden als Komplexe bezeichnet Salze der Komplexe der allgemeinen Formel 
I, in denen organische und/oder anorganische Basen als Gegenion(en) wirken, werden im Folgenden als Kom- 
plexsalze bezeichnet 

Die Bezeichnungen terminate bzw. zentrale Carbonsaure seien wie folgt definiert: 
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H0 2 C 
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Als Gruppen E 1 bzw. E 2 seien beispielhaft genannt das Wasserstoffatom, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, 
Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Nonyl-, Decyl-, Undecyl-, Dodecyi-, Tridecyl-, Tetradecyl-, Pentadecyl-, Hexade- 
cyl-, Heptadecyl-, Octadecyl-, Nonadecyl-, Icosyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl-, Cydooctyl-, Cycloh- 
exenyi-, Cyclopentanon-, Cyclohexanol-, Cyclohexenol-, 2-Amino-cycloheptan-, 2-HydroxyethyI-, 5-Oxononyl-, 
Hex-5-enyl-, Icosa-19-enyI-, 2-Ethyl-hexyl-, 2-Ethoxyhexyl-, Phenyl-, Benzyl-, Naphtyl-, Imidazolyl-, Thiazolylre- 
ste, so wie Reste der Formeln: 
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Bevorzugte Gruppen E l und E 2 sind geradkettige Alkyireste mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff- 
atome, Cyclohexyl-, Phenyl-, Benzyl-, Naphthylreste sowie Reste der allgemeinen Formel IV 
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sowie Reste der Zusammensetzung 
-(CH 2 ) P -(G)t(CH 2 ) q COOH und 
-(CHj^-CGMCHj^NHj, 
wobei 

G fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

p, q unabhangig voneinander fur eine Zahl zwischen 1 und 28 stehen, 
t fiir 0 oder 1 steht, 

und p+t+q ^ 30 ist, die SsLuregruppe auch als Salz einer anorganischen oder organischen Base, als Ester oder 
als Amid vorliegen kann bzw. die Aminogruppe auch als Ammoniums alz mit einem physiologisch vertraglichen 
Anion oder als Amid vorliegen kann. 

Als Gruppen in denen E l und E 2 gemeinsam unter Einbeziehung des Stickstoffatoms einen funf- bis achtglied- 
rigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus bilden seien beispielhaft genannt die Imidazolyl-, Pyrazolyl-, 
PyrrolyK 3-Pyrrolinyl-, Pyrrolidinyl-, Morpholinyl- oder die Piperidinylgruppe. 

Als Reste Z seien beispielhaft genannt Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n- Butyl-, i-Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, 
cyclo-Hexylreste oder Phenyl- oder Benzylreste, sowie Reste der Formeln 
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— Q^-C 4 H. -H^-0C 4 H 




Der Rest Z kann beispielsweise auch einen 3-Indolrest und/oder einen Histidinrest enthalten. 

Bevorzugte Reste Z sind Alkyl- und Cycloalkylreste, wie der Methyl-, Ethyl-, Propyl-, i-Propyl- t Butyi-, i-Butyl-, 
tert -Butyl-, Pentyi-, Hexyl- oder cycio-Hexylrest, sowie der Phenyl- und der Benzylrest 

Bevorzugte Reste Z sind insbesondere Gruppen, die identisch sind mit den in naturlich vorkommenden 
Aminosauren der allgemeinen Formel III vorkommenden Resten Z\ 



(111) 



Diese sind: 
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- CH 3 Ala 

- CH(CH 3 ) 2 Val 

- CH 2 -CH(CH 3 ) 2 Leu 

- CH 2 -Ph Phi 

OH Tyr 

- CH 2 OH Ser 

- CH(OH)-CH 3 Thr 

- CH 2 SH Cys 

- CH2-SCH 3 Met 

Try 



~ cev lis 

H 

- CH 2 C0 2 H Asp 



- CH 2 CH 2 -C0 2 H GJu 
NH 

— (CH 2 ) 3 { Arg 

NH 2 

- (CH 2 ) 4 -NH 2 Lys 
"CX His 

H 

Die in Z und/oder E l und/oder E 2 gegebenenfalls enthaltene(n) —OH und/oder — NH2 und/oder — SH 
und/oder — COOH-Gruppe(n) konnen dabei in geschQtzter Form vorliegen. Einzelheiten der Synthesen mit 
Schutzgruppen sind weiter unten zusammengefaBt. 

60 Herstellung der erfindungsgemaBen Komplexe und Komplexbildner 

Die Erftndung betrifft auch die Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen komplexe und Komplex- 
bildner. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Komplexe erfolgt in der Weise, wie sie in den Patentschriften EP 
65 71564, EP 130934 und DE-OS 34 01 052 offenbart worden ist, indent man das Metalloxid oder ein Metallsalz 
(beispielsweise ein Chlorid, Nitrat, Acetat, Carbonat oder Sulfat) des Elements der Ordnungszahlen 21—29, 31, 
32, 39, 42—44, 49 oder 57—83 in Wasser und/oder einem niederen AJkohol (wie Methanol, Ethanol oder 
Isopropanol) ldst oder suspendiert und mit der Losung oder Suspension der aquivalenten Menge des erfindungs- 

6 
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gemaQen Komplexbildners der allgemeinen Formel I umsetzt und anschlieOend, falls gewtinscht, vorhandene 
acide Wasserstoffatome von Sauregruppen durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen oder 
Aminosauren substituiert 

Die Neutralisation erfolgt dabei mit Hilfe anorganischer Basen (z. B. Hydroxiden, Carbonaten, oder Bicarbo- 
naten) von z. B. Natrium, Kaliurn oder Lithium und/oder organischer Basen wie unter anderem primarer, 5 
sekundarer und tertiarer Amine, wie z. B. Ethanolamin, Glucamin, N-Methyl- und N,N-Dimethylglucamin, sowie 
basischer Aminosauren, wie z. B. Lysin, Arginin und Ornithin. 

Zur Herstellung der neutralen Komplexverbindungen kann man beispielsweise den sauren Komplexsalzen in 
waBriger Ldsung oder Suspension soviel der gewunschten Basen zusetzen, daB der Neutralpunkt erreicht wird 
Die erhaltene Losung kann anschiieBend im Vakuum zur Trockne eingeengt werden. Hiufig ist es von Vorteil, io 
die gebildeten Neutralsalze durch Zugabe von mit Wasser mischbaren Losungsmitteln, wie Z.B. niederen 
Alkoholen (Methanol, Ethanol, Isopropanol eta) niederen Ketonen (Aceton eta) polaren Ethern (Tetrahydrofu- 
ran, Dioxan, 1,2- Dime thoxyethan eta) auszufallen und so leicht zu isolierende und gut zu reinigende Kristallisate 
zu erhalten. AIs besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, die gewunschte Base bereits wahrend der Komplex- 
bildung der Reaktionsmischung zuzusetzen und dadurch einen Verf ahrensschritt einzusparen. 15 

Enthalten die sauren Komplexe mehrere freie acide Gruppen, so ist es oft zweckmaBig, neutrale Mischsalze 
herzustellen, die sowohl anorganische als auch organische Kationen als Gegenionen enthalten. 

Dies kann beispielsweise geschehen, indem man den Komplexbildner in waBriger Suspension oder Ldsung mit 
dem Oxid oder Salz des gewunschten Elementes und der Halfte der zur Neutralisation benotigten Menge einer 
organischen Base umsetzt, das gebildete KLomplexsalz isoliert, es gewOnschtenfalls aufreinigt und dann zur 20 
voilstandigen Neutralisation mit der benotigten Menge anorganischer Base versetzt Die Reihenfolge der 
Basenzugabe kann auch umgekehrt werden. 

Eine andere Mdglichkeil; zu neutralen Komplexverbindungen zu kommen, besteht darin, die verbleibenden 
Sauregruppen, wie z. B. in der EP 0450742 beschrieben, ganz oder teilweise in Ester oder Amide zu fiberfuhren. 

Sollen die erfindungsgemaBen Mittel Radioisotope enthalten, kann die Herstellung der Komplexe aus den 25 
Komplexbildnern nach den in "Radiotracers for Medical Applications" VoL I, CRC Press, Boca Raton, Florida 
beschriebenen Methoden erfolgen. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Komplexbildner der allgemeinen Formel I erfolgt durch Abspaltung 
der Saureschutzgruppen R 1 aus Verbindungen der allgemeinen Formel IV 



worin R 1 fQr eine Saureschutzgruppe steht und 7L, E l und E 2 die oben angegebene Bedeutung besitzen. Als 
Beispiele fQr Saureschutzgruppen R 1 seien geradkettige und verzweigte Ci— CVAlkyl- und Benzylgruppen 
genannt Bevorzugt verwendet werden die tcrt - Butyl und die Benzyigruppe. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Verfahren, beispielsweise 50 
durch Hydrolyse, Hydrogenolyse, alkalische Verseifung der Ester mit Alkali in waBrig-alkohoIischer Ldsung bei 
Temperaturen von 0° bis 50° C, satire Verseifung mit Mineralsauren oder im Fall von tcrt, -Butyiestern mit Hilfe 
von Trifluoressigsaure. Bevorzugt werden die hydrogenolytische Abspaltung der Benzyigruppe und die Versei- 
fung der tert, -ButyIgruppe mit Trifluoressigsaure. 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel IV erfolgt dadurch, daB man Verbindungen der 55 
allgemeinen Formel V 
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worin Z und R l die oben genannte Bedeutung besitzen, nach Aktivierung der freien Carbonsauregruppe, mit 
Aminen der allgemeinen Forme! VI 

E 1 
/ 

H— N 

E (VI) 

in der dera Fachmann bekannten Weise umsetzt. 

Die VerknQpfung von Verbindungen der allgemeinen Formel V mit den Aminen der allgemeinen Formel VI 
erfolgt in organischen Losungsmitteln wie Toluol oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen von — 10°C bis 50°Q 
bevorzugt Raumtemperatur und darunter, unter Zugabe eines oder mehrerer Aktivierungsreagenzien. 

Die Aktivierung kann zum Beispiel durch Umsetzungder Saure mit Dicyclohexylcarbodiimid, N-Hydroxysuc- 
cintmid/Dicyclohexylcarbodiimid* Carbonyldiimidazol, 2-Ethoxy- 1 -ethoxycarbonyl- 1 ,2-dihydrochinolin, Oxal- 
sauredichlorid oder Chlorameisensaurisobutylester in der in der Literatur beschriebenen Weise erfolgen: 

— Aktivierung von Carbonsauren. Obersicht in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band 
XV/2, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 19. 

— Aktivierung mit Carbodiimiden. R. Schwyzer u. H. Kappeler, Helv. 46 : 1550 (1963). 

— E. Wfinsch et at, B. 100 : 173(1967)l 

— Aktivierung mit Carbodumiden/Hydroxysucdnimid: J. Am. Chem. Soa 86 : 1839 (1964) sowie J. Org. 
ChenL 53 : 3583 (1988). Synthesis 453 (1972). 

— Anhydridmethode, 2-Ethoxy- 1 -ethoxycarbonyl- 1 ,2-dihydrochinolin: B. Belleau et aL, J. Am. Chem. Soc. 
90 : 1651 (1986X H. Kunz et aL, Int J. Pept. Prot Res, 26 : 493 (1985) und J. R. Voughn, Am. Soa 73 : 3547 
(1951). 

— ImidazoUd-Memode:B.F.Gisin,R.B.Menifield,D.CTosteon,Am.Soa91 :2691 (1969). 

— Saurechlorid-Methoden > ThionyIchlorid:Helv,42 : 1653(1959). 

— Oxalylchlorid: J. Org. Chem, 29 : 843 (1964). 

Zahlreiche Amine, die der allemeinen Formel VI entsprechen, 



E 1 
/ 

H— N 

(VI) 

worin E 1 und E 2 die oben erwahnten Bedeutungen besitzen sind kauflich zu erwerben (z. B.: E. Merck, Darm- 
stadt, Fluka Chemie AG, CH-9470 Buchs) oder konnen wie z. B. in Houben-Weyl, Methoden der organischen 
Chemie, Stickstoffverbindungen II, Band XI/1 und XI/2, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1957 beschrieben 
hergestellt werden. 

Als Amine der allgemeinen Formel VI, seien beispielhaft genannt Ammoniak, Methylamin, Dimethylamin, 
Ethylamin Diethylamin, Isopropyiamin, Diisopropylamin, Cyclohexylamin, Dicyclohexylamin, Diisopropenyla- 
min, Cyclohexenylamin, 2-Hydroxyethyiamin, 5-Oxononylamin, Hex-5-enylamin- f 2-Ethyl-hexyiamin, 2-Ethox- 
yhexylamin, Anilin, Benzylamin, Naphthylamin, Piperidin, N-Ethylpiperazin, 4-HydroxymethyIpiperidin, 
4-(2-Hydroxyethyl)-piperidin, 4-Piperidon, Piperidin-3-carbonsaurediethylamid, Piperidin-4-carbonsauredime- 
thylamid, 2,6-Dimethylpiperidin, N-Acetyl-piperazin, Pyrazolin, Oxazolidin, Imidazol oder ThiazoL Die bevor- 
zugten Reste fur E 1 und E 2 wurden bereits oben genannt 

Die in den Resten E l und E 2 gegebenenfalls vorhandenen HO-, HS-, HOOC- oder H 2 N-Gruppen kdnnen in 

8 
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geschutzter Form vorliegen. Einzelheiten der mdglichen Schutzgruppensynthesen werden weiter unten be- 
schrieben. 

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme! V erfolgt dadurch, daB ein Edukt der allgemeinen 
FormelVII 




(VII) 



worin R l und Z die oben angegebene Bedeutung haben und 

T eine geradkettige oder verzweigte Ci—Ce Alkytgruppe, eine Benzyl-, Trimethyisilyh TnisopropylsilyK 
2,2,2-Trifluorethoxy-, 2A2-Trichlorethoxygruppe, oder ein Metallionenaquivalent eines Alkali- oder Erdalkali- 
elements sein kann, wobei T immer verschieden von R 1 ist, 

durch Abspaltung der Gruppe T in die Verbindung der allgemeinen Formel V uberfuhrt wird. Bevorzugter Rest 
T ist der Benzylrest, wenn R 1 fQr eine tert --Butylgruppe steht. 

Die Abspaltung der Schutzgmppe T aus Verbindungen der allgemeinen Formel VII erfolgt nach den dem 
Fachmann bekannten Verfahren, wie beispielsweise durch Hydrolyse, Hydrogenolyse, saure oder alkalische 
Verseifung der Ester in waBrig alkalischem Medium, wobei gegebenenfalls Losungsvermittler wie Alkohole, 
vorzugsweise Methanol Ethanol iso-Propanol oder Ether wie Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, 1,2-Dimethoxyet- 
han zugesetzt werden konnen. Als Base konnen Alkali- oder Erdalkalihydroxide oder deren Carbonate wie z. B. 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Bariumhydroxid oder Kaliumcarbonat und Caesiumcarbonat Verwendung 
finden. Bevorzugte Temperaturen sind 0-100°Q insbesondere 0— 50°C Die anschliefiende Isolierung der 
Verbindung der allgemeinen Formel V, erfolgt in der Weise, daB man mit einem Ammoniumsalz, wie z. B. NH4CI 
(NH 4 feS04 oder (NHiJiPO* umsetzt, oder mit saurem Ionenaustauscher die Salze in die freien Sauren uberfuhrt. 

Auch die Verwendung von verdttnnter Zitronensaure oder saurem Ionenaustauscher hat sich zur Freisetzung 
der Saurefunktion aus den Alkali- oder Erdalkalisalzen bewShrt 

Die saure Verseifung wird mit Mineralsauren, wie z. B. Salzsaure, Schwefelsaure oder aber auch organische 
Sauren (z. B. Trifluoressigsaure) bei Temperaturen von 0— 100° C, bevorzugt 0— 50° C, im Falle der Trifluores- 
sigsaure zwischen 0— 25° C durchgefuhrt Die Abspaltung von Silylhaltigen Schutzgruppen erfolgt mit dem 
Fachmann gelaufigen Methoden mittels Fluoridionen. 

Die hydrogenolytische Abspaltung von Benzylderivaten erfolgt unter Verwendung der dem Fachmann be- 
kannten Palladium- Katalysatoren, bevorzugt 10% Pd auf Aktivkohle oder Pearlman-Katalysator PaXOH) 2 auf 
Kohle. Es kdnnen auch homogene Katalysatoren vom Typ der Wilkinson-Katalysatoren Verwendung finden. 
Die Hydrierung wird in Alkoholen wie Methanol Ethanol oder iso-Propanol bevorzugt aber in iso-Propanol bei 
Temperaturen zwischen 10— 50° C bevorzugt jedoch bei Raumtemperatur und Normaidruck durchgefuhrt 

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel VII, erfolgt beispielsweise dadurch, daB ein 
Aminosaurederivat der allgemeinen Formel VIII 



z 

.X. 



W 0O 2 T ^ 

worin T und Z die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit einem Alkylierungsagenz der allgemeinen Formel 
DC 




worin 

R l die oben angegebene Bedeutung hat und 

Y 1 fQr ein Halogenatom wie CI Br oder I bevorzugt ji 



CI steht, umgesetzt wird (siehe auch Mj\- Williams, 
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H. Rapoport, J.Org.ChenL, 58, 1 151 (1993)). 

Bevorzugte Aminos aurederivate sind die Ester von naturlich vorkommenden a-Aminosauren. 

Die Reaktion von Verbindung (VIII) mit Verbindung (IX) erfolgt bevorzugt in einer gepufferten Alkylierungs- 
reaktion, wobei als Puffer eine waBrige Phosphat-Pufferldsung dient Die Umsetzung erfolgt bei pH-Werten von 
5 7— 9, bevorzugt jedoch bei pH 8- Die Pufferkonzentration kann zwischen 0,1—2^ M liegen, bevorzugt wird 
jedoch eine 2 M- Phosphat-Pufferldsung verwendet Die Temperatur der Alkylierung kann zwischen 0 und 50° C 
liegen, die bevorzugte Temperatur ist Raumtemperatur. 

Die Reaktion wird in einem polaren Losungsmittel, wie z. B. Acetonitril, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan oder 

I, 2-Dimethoxyethan durchgefuhrt Bevorzugt wird Acetonitril verwendet 

io Im Fall, daB Y 1 in der allgemeinen Formel DC ein Chlor- oder Bromatom ist, kann ein Alkaliiodid, wie z. B. 
Natriumiodid oder Kaliumiodid, in katalytischen Mengen der Reaktion zugesetzt werden. 

Die in der Reaktion eingesetzten Aminosaureester der allgemeinen Formel VIII kdnnen nach den dem 
Fachmann bekannten Methoden (z. B. Houben-WeyU Methoden der organischen Chemie, Synthese von Pepti- 
des Teil II, Band XV/2, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1974, S. 3 ff) aus den im Handel erhaltlichen Aminosau- 

15 ren hergestellt werden. Als Kaufware sind Aminosauren und -derivate z. B. bei der Fluka Chemie AG, CH-9470 
Buchs oder der BACHEM Feinchemikalien AG, CH-4416 Bubendorf erhalttich. 

Bevorzugte Aminosaurederivate der allgemeinen Formel VIII sind die Aminosaurebenzylester. Bei der Syn- 
these dieser Verbindungen fallen in der Regel Salze (wie z. B. Hydrochloride, Hydrosulfate, Sulfate, Phosphate 
oder p-Toluolsulfonate) an, die vorteilhafterweise direkt in die Reaktion eingesetzt werden konnen. 

20 Der in die Alkylierung eingesetzte Baustein der allgemeinen Formel IX kann, fur den Fall, daB Y 1 = Br ist, 
analog der Beschreibung von Rapoport hergestellt werden. Die entsprechende Verbindung mit Y 1 =» CI in kann 
allerdings in gleicher Weise fur die oben beschriebene Umsetzung verwendet werden. Die Chlorverbindung ist 
zudem kostengunstig aus dem Alkohol der allgemeinen Formel X, 




durch Umsetzen mit Thionylchlorid im GroBmaBstab herstellbar. 

Ein alternativer Weg zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel VII besteht darin, daB man 
35 eine Verbindung der allgemeinen Formel XI 




mit 

R 1 in der oben angegebenen Bedeutung 

mit einem AJkylierungsagenz der allgemeinen Formel XII 



A. 



Nu C0 2 T ^ 



umsetzt, wobei 

T und Z die oben genannte Bedeutung besitzen und worin 

Nu ftir ein Nucleofug, wie CI Br, I, P-CH3C6H4SO3— , CH3SO3— oder CF3SO3— , bevorzugt far Br und CI, steht 
60 Die Umsetzung zur Verbindung der allgemeinen Formel VII erfolgt in polaren Losungsmitteln, wie Dimethyl- 
formamid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Formamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfpxid, Aceton 
sowie in Alkoholen, wie beispielsweise Methanol, Ethanol, Isopropanol, bevorzugt in Acetonitril und Dimethyl- 
formamid. Im Fall der bevorzugten Bromide und Chloride kdnnen katalytische Iodidmengen zugegeben werden. 
Zum Abfangen der bei der Alkylierung entstehenden SSure werden organische Basen, wie z. B. Triethyiamin, 
65 HUnig-Base oder 1,4-Diazabicyclooctan (DABCO) oder auch Metallhydride, beispielsweise Natriumhydrid oder 
Alkali- oder Erdalkalihydroxide bzw. deren -carbonate eingesetzt Vorzugsweise wird Kaliumcarbonat verwen- 
det Die Umsetzungen erfolgen bei 0—100°, vorzugsweise zwischen 20 und 60°C Die durch die allgemeine 
Formel XII beschriebenen Alkylierungsreagentien sind teilweise im Handel erhaltlich oder kdnnen aus den 
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entsprechenden Carbonsauren, oder ct-Hydroxycarbonsauren in literaturbekannter Weise hergestellt werden 
(siehezum BeispiehCF. Ward, Soc, 121 : 1164(1922)). 

Die Verbindung der ailgemeinen Formel XI wird durch Abspaltung der Schutzgmppe A aus der Verbindung 
der ailgemeinen Formel XIII 





5 



10 



(XIII) 

erhalten, wobei R 1 die oben genannte Bedeutung hat und 15 
A fur eine Schutzgmppe, wie beispielsweise eine Benzyloxycarbonyl-, tert *-ButyIoxycarbonyi-(BOC), Fluorenyl- 
methoxycarbonyl-(FMOC), Benzyl-, 4-Methoxybenzyl, (Cr^Si— (CH 2 )2— S0 2 -, CF 3 CO-, CCI3CO-, 
(CeHsX^-Bu^Sioder eine Tritylgruppe stent 

Die Abspaltung erfolgt, fails A der BOC-Rest ist, durch Behandeln mit Trifluoressigsaure. Silylschutzgruppen 
werden mit verdunnter Mineralsaure oder mit Fluoridionen abgespalten. Wenn A die (CH 3 )3Si— 20 
(Crfefe— SC>2-Gnippe bedeutet, wird als Abspaltungsreagenz Tetrabutylammoniumfluorid eingesetzt Stellt A 
den Benzyl- oder den Benzyloxycarbonylrest dar, wird dieser durch Hydrogenolyse mit Palladium-Katalysator 
(10% Pd/C) oder noch gunstiger mit Peariman-KataJysator (Pd(OH)2/C) in Alkoholen, vorzugsweise Ethanol, bei 
Raumtemperatur abgespalten. 

Die Verbindung der ailgemeinen Formel XIII wird aus der Verbindung der ailgemeinen Formel XTV 25 



A (XIV) 30 

worm A die oben genannte Bedeutung hat, durch Umsetzung mit ot-Halogenessigsaureestern erhalten. 

Vorzugsweise werden die Chlor-, oder Bromessigsaure- tcrt -butylester sowie die entsprechenden Benzylester 
verwendet Die Umsetzung analog der Umsetzung von der Verbindung der ailgemeinen Formel VIII mit der 35 
Verbindung der ailgemeinen Formel IX zur Verbindung der ailgemeinen Formel VI L 

Die Verbindung der ailgemeinen Formel XIII worin A den Benzylrest darstellt, kann auch durch Umsetzen 
von Benzylamin mit dem Alkylierungsreagens der ailgemeinen Formel DC, wie oben fur die Aminosaureester der 
ailgemeinen Formel VIII beschrieben, hergestellt werden. 

Die Verbindung der ailgemeinen Formel XIV wird durch eine, dem Fachmann bekannte, Abspaltung der 40 
Schutzgmppe L aus der Verbindung der ailgemeinen Formel XV 



45 



worm 

A die oben genannte Bedeutung besitzt und worin 50 
L fur eine Gruppe — NHD steht, worin 

Dz.B. die Benzyloxycarbonyl-, BOC-, CF3CO-, CCbCO- oder die Tritylgruppe darstellt 
oder L fur eine Phthalimidogruppe steht, hergestellt 

Steht D fur die Benzyloxycarbonylgruppe, erfolgt eine Hydrogenolyse in Gegenwart von Palladium- Katalysa- 
toren (siehe oben). 55 

Wenn D die CFaCO-Gruppe ist, wird eine Verseifung mit Alkali- oder Erdalkalihydroxiden oder deren 
Carbonates bevorzugt jedoch Kaliumcarbonat durchgefuhrt Es kann auch wafirige Ammoniak-Ldsung ver- 
wendet werden. Als Losungsmittel werden vorzugsweise Mischungen aus Alkoholen oder Tetrahydrofuran oder 
1,4-Dioxan mit Wasser eingesetzt Die Reaktionstemperaturen liegen zwischen 0— 60°Q bevorzugt wird bei 
Raumtemperatur gearbeitet Ist L die Phthaliminogruppe, so erfolgt die Abspaltung der Phthalylschutzgruppe 60 
durch Hydrazinolyse oder durch Behandeln mit Alkalihydroxiden, bevorzugt Natrtumhydroxid oder Kaliumhy- 
droxid in waBrigen Alkoholen, vorzugsweise n-Butanol unter RuckfluB oder durch Behandlung mit waBrigen 
Mineralsiuren, bevorzugt konzentrierter Salzsaure, unter RuckfluB. 

Als besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, die Verseifung mit waBriger Kaliumcarbonat- Ldsung vorzu- 
nehmen, da man auf diese Weise ohne Isolierung der Zwischenstufe der ailgemeinen Formel XTV die Alkylierung 65 
zum Tetraester der ailgemeinen Formel XIII vornehmen kann. 

1 A7-Triaza-4-benzyl-heptan kann auch wie in EP 0292689 beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindung der ailgemeinen Formel XV kann durch Umsetzung der Verbindung der ailgemeinen Formel 
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XVI 



H 
I 

(XVI) 



10 worin L die oben angegebene Bedeutung hat 

mit den gangigen Schutzgruppenreagentien erhalten werden (siehe z. B. Protective Groups in Organic Synthe- 
ses, second Edition, T.W.Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons, Inc, New York, 1991). 

Die Verbindung der allgemeinen Fonnel XVI werden durch Umsetzung von einem Acylierungsreagenz der 
allgemeinen Fonnel XVII 



D-G (XVII) 

mit Diethylentriamin (XVIII) 

H 
I 



(XVIII) 



erhalten, wobei 

G fur eine C = N-Gruppe oder eine OR 3 -Gruppe steht, 

R 3 fur eine verzweigte oder unverzweigte, teilweise oder vollstandig ffluorierte Ci— C6 Alkyl- oder eine Benzyl- 
30 gruppe steht, 

oder far den Fall, daB L die Phthaliminogruppe darstellt, 

D— G fur Phthalsaureanhydrid steht 

Bevorzugte Reagenzien D— G sind, neben dem erwahnten Phthalsaureanhydrid, Trifluoressigsaureethylester 

und Cyanameisensaurebenzylester. 
35 So ergibt die Umsetzung von Diethylentriamin (XVIII) mit Trifluoressigsaureethylester in Ethanol bei Raum- 

temperatur in nahezu quantitativer Ausbeute das bereits bekannte (US 4,415,737 A (1983)) 1,7-Bis-trifluoracylde- 

rivat (siehe Beispiele). 

Die 1,7-DibenzyIoxycarbonylverbindung (siehe Beispiele) ist durch Umsetzung des Diethylentriamins (XV) 
mit Cyanameisensaurebenzylester in Tetrahydrofuran erhaitlich (Shun-Ichi Munehashi et aL, Chemistry Letters, 
40 8.879-882(1987)). 

Die Phthalimido-Schutzgruppe kann, wie in J. Org. Chem. USSR 23 : 3302 (1987) beschrieben, in Diethylentria- 
min eingef uhrt werden. 



Schutzgruppen 



Der Schutz der benannten Gruppen in den Resten E 1 , E 2 und Z kann auf zahlreichen, dem Fachmann 
bekannten Moglichkeiten erfolgen. Die nachfolgend beschriebenen Ausf uhrungsformen dienen zur Erlauterung 
dieser Schutzgruppentechniken ohne auf diese Synthesewege beschrankt zu sein. 

A Is Saureschutzgruppen kommen Ci— Ce-AIkyl-, C6— Cio-Aryl- und C6— Cio—Ar(Ci— C*)-alkylgruppen so- 
so wie Triaikylsilylgruppen in Frage. Bevorzugt werden die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, '-Propyl, n-Butyl-, '-Butyl- und 
die tert --Butylgruppe. 

Die Abspaltung dieser Saureschutzgruppen erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Verfahren, beispiels- 
weise durch Hydrolyse, Hydrogenolyse, alkalische Verseifung der Ester mit Alkali in waQrig-alkoholischer 
Losung bei Temperaturen von 0 bis 50° C, saure Verseifung mit Mineralsauren oder im Fall von tert --ButyIestern 
55 mit Hilfe von Trifluoressigsaure. 

Als Hydroxyschutzgruppen kommen z. B. die Benzyl-, 4- Methoxybenzyl-,4-Nitrobenzyl- f Trityl-, Diphenylme- 
thyl-,Trimethylsilyl-, Dimethyl-^-butylsilyl-, Diphenyl tert --butylsilylgruppen in Frage. 

Die Hydroxygruppen konnen auch z. B. als THP-Ether, a-Alkoxyethylether, MEM-Ether oder als Ester mit 
aromatischen oder aliphatischen Carbonsauren, wie z. B. Essigsaure oder Benzoesaure, vorliegen. Im Falle von 
60 Polyolen konnen die Hydroxygruppen auch in Form von Ketalen mit z. B. Aceton, Acetaldehyd, Cyclohexanon 
oder Benzaldehyd geschutzt sein. 

Die Hydroxyschutzgruppen konnen nach den dem Fachmann bekannten Literaturmethoden, z.B. durch 
Hydrogenolyse, Saurebehandlung der Ether und Ketale oder Alkalibehandlung der Ester freigesetzt werden 
(siehe z. B. Protective Groups in Organic Syntheses, second Edition, T.W. Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley & 
65 Sons, Inc, New York, 1991). 

Die Thiolgruppen lassen sich als Benzylether schutzen, die mit Natrium in Ammoniak oder siedendem Ethanol 
spaltbar sind, (W.I. Patterson, v. du Vigneaud, J. BioL Chem. Ill: 393,1993). S-L-Butytether sind gut mit Fluorwas- 
serstoff/Anisot bei Raumtemperatur spaltbar (S. Salzakibona et aL, BulL Chem. Soc. JaptL, 40 : 2164, (1967)). 
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S-Benzyloxycarbonylderivate lassen sich durch konzentrierte Ammoniakldsung bei Raumternperatur bequem 
spalten (A. Berger et aU J. Am. Chem. Soc, 78 : 4483, 1956). Erst bei Siedetemperatur werden S-Benzyloxycarbo- 
nylderivate von Trifluoressigsaure gespalten (L. Zervas et aL, J. Am. Chem. Soa, 85 : 1337 (1963)). 

Die NH 2 -Gruppen lassen sich in vielfaltiger Weise schutzen und wieder f reiiegen. Das N-Trifluoracetylderivat 
wird durch Kalium- oder Natriurncarbonat in Wasser (H. Newman, J.Org.Chem., 30 : 287 (1965), M. A. Schwartz 
et aL, JAm.ChenLSo<x, 95, G12 (1973)) oder einfach durch Ammoniakldsung gespalten (M. Imazama u. R 
Eckstein, J.Org.ChenL, 44 : 2039 (1979)). Ebenfalls milde zu spalten ist das tert --ButyIoxycarbonyIderivat: es genugt 
RQhren mit Trifluoressigsaure (B.F. Lundt et OaL, J.Org.ChenL, 43 : 2285 (1978)). 

Sehr groB ist die Gruppe der hydrogenolytisch oder reduzierend zu spaltenden NHrSchutzgruppen: Die 
N-Benzylgruppe ist bequem mit Wasserstoff/Pd— C zu spalten (W.H. Hartung u. R. Simonoff, Org. Reactions 
VII, 263 (1953)), was auch fur die Trityigruppe (L Zervas et aL, JAm. ChenuSoc, 78 : 1359 (1956)) und die 
Benzyioxycarbonylgruppe gilt (M.Bergmann u. L. Zervas Ber. 65 : 1 192 (1932)). 

Von den Silylderivaten werden die leicht spaltbaren tcrt --ButyIdiphenylsilylverbindungen (L.E. Overman et aL, 
Tetrahedron Lett, 27 : 4391(1986)), wie auch die 2-{Trimethylsilyl)-ethyl carbamate (L. Grehn et aL, Angew. 
Chem. Int Ed. Engl, 23: 296 (1983)) und die 2-TrimethylsilyIethansuIfonamide (R£. Garigipati u. S.M. Weinreb, J. 
Org. ChenL, 53 : 4143 (1988)) verwendet, die mit Fluoridionen gespaltet werden kdnnen. 

Besonders leicht spaltbar ist das 9-FluorenylmethyI-carbamat: Die Spaltung erfolgt mit Aminen wie Piperidin, 
Morpholin, 4-Dimethylaminopyridin, aber auch mit Tetrabutylammoniumfluorid (LA. Corpino et aL J. Org. 
ChenL, 55 : 1673 (1990), M Ueki u. M Amemiya, Tetrahedron Lett, 28 : 6617 (1987)). 

Herstellung und Verwendung der erfindungsgemaBen Mittel 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel erfolgt in an sich bekannter Weise, indem 
man die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen — gegebenenfalls unter Zugabe der in der Galenik ublichen 
Zusatze — in waBrigem Medium suspendiert oder lost und anschlieGend die Suspension oder Ldsung gegebe- 
nenfalls sterilisiert Geeignete Zusatze sind beispie Is weise physiologisch unbedenkliche Puffer (wie zum Beispiel 
Tromethamin), geringe Zusatze von Komplexbildnern (wie zum Beispiel DTPA oder der jeweiligen erfindungs- 
gemaBen Verbindung der allgemeinen Formel I mit X in der Bedeutung von Wasserstoff) und/oder deren 
Calcium-, Magnesium- oder Zinkkomplexe oder gewunschtenf ails Elektroiyte (wie zum Beispiel Natriumchlorid) 
sowie Antioxidantien (wie zum Beispiel AscorbinsSure). 

Sind fOr die enterale Verabreichung oder andere Zwecke Suspensionen oder Ldsungen der erfindungsgema- 
Ben Mittel in Wasser oder physiologischer Salzldsung erwunscht, werden sie mit einem oder mehreren der in der 
Galenik Qblichen Hilfsstoffen, wie zum Beispiel Methylcellulose, Lactose oder Mannit, und/oder Tensiden, wie 
zum Beispiel Lecithine, Tween® oder Myrp, und/oder Aromastoffen zur Geschmackskorrektur, wie zum Bei- 
spiel atherischen Olen, gemischt 

Prinzipiell ist es auch mdglich, die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel auch ohne Isolierung der 
Komplexsalze herzustellen. In jedem Fall muB besondere Sorgf alt darauf verwendet werden, die Chelatbildung 
so vorzunehmen, daB die erfindungsgemaBen Salze und Salzidsungen praktisch frei sind von nicht komplexier- 
ten toxisch wirkenden Metallionen. 

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch FControlltitrationen wah- 
rend des Herstellungsprozesses gewahrleistet werden. Die Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur Herstel- 
lung der Komplexverbindungen und ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung des isolierten 
Komplexsalzes. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel enthalten vorzugsweise 1 jiMol/1— 2 Mol/I des Komplex- 
salzes und werden in der Regel in Mengen von 0,001— 20 mMol/kg Korpergewicht dosiert. Sie sind zur 
enteralen und parenteralen Applikation bestimmt. 

Die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen kommen zur Anwendung: 

c v 1. fOr die NMR-Diagnostik in Form ihrer Komplexe mit zwei- und dreiwertigen lonen der Elemente der 
^Grdnungszahlen 21 —29, 42, 44 und 57 — 70. Geeignete lonen sind beispielsweise das Chrom(III)-, Eisen(II)-, 
Cobait(II)-, Nickel(II)-, Kupfer(H)-, Praseodym(III)-, Neodym(IH)-, Samarium(III)- f und Ytterbium(IH)-ion. 
Wegen ihres sehr starken magnetischen Moments sind esonders bevorzugt das Gadolinium(ni)-, Terbi- 
um(III)-, Dysprosium(IIIK HoImium(III)-, Erbium(III)-, Mangan(ll)- und Eisen(III)-ion. 

2. ftir die Rdntgendiagnostik in Form ihrer Komplexe mit einem Element hoherer Ordnungszahl, das eine 
ausreichende Absorption der Rontgenstrahlen gewahrleistet Es wurde gefunden, daB erfindungsgemaBe 
Komplexe, die als Zentralatom Elemente der Ordnungszahlen 57—83 enthalten fflr diese Anwendung 
geeignet sind. 

3. fur die Radiodiagnostik und Radiotherapie in Form ihrer Komplexe mit radioaktiven Zentralionen. 
Geeignet sind zum Beispiel Radioisotope der Elemente Kupfer, Kobalt, Gallium, Germanium, Yttrium, 
Holmium, Lutetium, Scandium, Eisen, Europium, Technetium, Indium, Ytterbium, Gadolinium, Samarium 
und Iridium. 

Die erfindungsgemaBen Mittel der allgemeinen Formel I erf ullen, falls X fur eines der o.g. paramagnetischen 
Metalle stent, die vielftltigen Voraussetzungen fur die Eignung als Kontrastmittei fur die Kernspintomographie. 
So sind sie hervorragend dazu geeignet, nach oraler oder parenteraler Applikation durch Erhdhung der Signalin- 
tensitat das mit Hilfe des Kernspintomographen erhaltene Biid in seiner Aussagekraft zu verbessern. Ferner 
zeigen sie die hohe Wirksamkeit, die notwendig ist, um den Korper mit mdglichst geringen Mengen an Fremd- 
stoffen zu belasten und die gute Vertraglichkeit, die notwendig ist, um den nichtinvasiven Charakter der 



13 



^DE 195 07 822 Al ^ 

Untersuchungen aufrechtzuerhalten. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemaBen Mittel fur die Anwendung als NMR-Diagnostika in Mengen 
von 0,001—5 mMoI/kg Kdrpergewicht vorzugsweise 0,005 —0,5 mMol/kg Korpergewicht, dosiert Details der 
Anwendung werden zum Beispiel in H.J. Weinmann et aL, Am. J. of Roentgenology 142, 619 (1984) diskutiert 
5 Besonders niedrige Dosterungen (unter 1 mg/kg Kdrpergewicht) von organspezifischen NMR-Diagnostika 
sind zum Beispiel zum Nachweis von Tumoren und von Herzinf arkt einsetzbar. 

Ferner konnen die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen vorteilhaft als Suszeptibilitats-Reagenzien und 
als Shift-Reagenzien fur die in-vivo NMR-Spektroskopie verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Mittel sind auBerdem hervorragend als Rontgenkontrastmittel geeignet, wobei be- 
io sonders hervorzuheben ist, daB sich mit ihnen keine Anzeichen der von den iodhaltigen Kontrastmitteln 
bekannten anaphylaxieartigen Reaktionen in biochetnisch-pharmakologischen Untersuchungen erkennen las- 
sen. Die erfindungsgemaBen Substanzen erfullen die vielfaltigen Voraussetzungen, die an Kontrastmittel in der 
modernen Diagnostik zu stellen sind. Die Verbindungen und aus ihnen hergestellte Mittel zeichnen sich aus 
durch 

15 

— einen hohen Absorptionskoeffizienten fur Rontgenstrahlen, 

— eine gute Vertraglichkeit, 

— eine hohe Wirksamkeit, 

— eine geringe Viskositat, 
20 — eine geringe Osmolalitat, 

— eine gunstige Ausscheidungskinetik. 

Neben der uberraschend guten Vertraglichkeit der Schwermetallkomplexe wirken sich die erfindungsgema- 
Ben Verbindungen in der Rontgendiagnostik dadurch positiv aus, daB die erfindungsgemaBen Komplexverbin- 
25 dungen insbesondere auch Untersuchungen bei kurzwelligerer Rontgenstrahlung gestatten als dies mit konven- 
tionellen Kontrastmitteln moglich ist, wodurch die Strahlenbelastung des Patienten deutlich gemindert wird, da 
bekanntermaBen weiche Strahlung vom Gewebe sehr viel starker absorbiert wird als harte [R Felix, "Das 
Rontgenbild"; Thieme- Verlag Stuttgart (1980)]. 

Wegen der gunstigen Absorptionseigenschaften der erfindungsgemaBen Kontrastmittel im Bereich harter 
30 Rontgenstrahlung sind die Mittel auch besonders fur digitale Substraktionstechniken (die mit hoheren Rohren- 
spannungen arbeiten) geeignet. 

Details der Anwendung von Rontgenkontrastmitteln werden zum Beispiel in Barke, Rontgenkontrastmittel, 
G. Thieme, Leipzig (1970) und P. Thurn, E. Bucheler "EinfQhrung brdie Rontgendiagnostik", G. Thieme, Stuttgart, 
New York (1977) diskutiert 

35 Im allgemeinen werden die erfindungsgemaBen Mittel fur die Anwendung als Rontgenkontrastmittel in 
Mengen von 0.1 — 20 mMol/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,25—5 mMol/kg Korpergewicht dosiert 

Sind die erfindungsgemaBen Mittel radioaktiv, so sind sie aufgrund ihrer gunstigen Eigenschaften und der 
guten Stabilitat der in ihnen enthaltenen Komplexverbindungen auch als Radiodiagnostika geeignet Details 
ihrer Anwendung und Dosierung werden z. B. in "Radiotracers for Medical Applications", CRC-Press, Boca 
40 Raton, Florida, beschrieben. 

Eine weitere bildgebende Methode mit Radioisotopen ist die Positronen-Emissions-Tomographie, die positro- 
nenemittierende Isotope wie z. B. 43 Sc, ^Sc, 52 Fe, S5 Co und ^Ga verwendet [Heiss, W.D.; Phelps, M.E.; Positron 
Emission Tomography of Brain, Springer- Verlag Berlin, Heidelberg, New York (1983)]. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in der Radioimmuno- oder Strahlentherapie verwendet 
45 werden. Diese unterscheidet sich von der entsprechenden Diagnostik nur durch die Menge und Art des verwen- 
deten Isotops. Ziel ist dabei die Zerstdrung von Tumorzellen durch energiereiche kurzwellige Strahlung mit 
einer moglichst geringen Reichwette. Geeignete p-emittierende Ionen sind z. B. ^Sc, 47 Sc, ^Sc, 72 Ga, 73 Ga und 
90 Y. Geeignete geringe Halbwertszeiten aufweisende a-emittierende Ionen sind z. B. 2U Bi, 2l2 Bi, 213 Bi, 2l4 Bi, 
wobei 2l2 Bi bevorzugt ist Ein geeignetes Photonen- und Elektronen-emittierendes Ion ist t58 Gd, das aus 157 Gd 
50 durch Neutroneneinf ang erhalten werden kann. 

Ist das erfindungsgemaBe Mittel zur Anwendung in der von R.L. Mills et aL [Nature VoL 336, (1988), S. 787] 
vorgeschlagene Variante der Strahlentherapie bestimmt, so muB sich das Zentralion von einem MdBbauer-Iso- 
top, wie beispielsweise 57 Fe oder lsl Eu ableiten. 

Details der Anwendung von Radiotherapeuttka werden z. B. in R.W. Kozak et aL, TIBTEC, Oktober 1986, 262 
55 diskutiert 

Die Applikation der waBrigen Rontgen- und NMR-Kontrastmittelldsungen kann enteral oder parenteral, 
namlich oral, rektal, intravends, intraarteriell, intravasal, intracutan, subcutan (Lymphographie), subarachnoidal 
(Myelographie) erfolgen, wobei die intravenose Applikation bevorzugt ist 

Die erfindungsgemaBen Mittel weisen nicht nur eine hohe Stabilitat in vitro auf, sondern auch eine uberra- 
60 schend hohe Stabilitat in vivo, so daB eine Freigabe oder ein Austausch der in den Komplexen nicht kovalent 
gebundenen — an sich giftigen — Ionen innerhalb der Zeit, in der die neuen Kontrastmittel vollstjindig wieder 
ausgeschieden werden, nicht erfolgt 

Insgesamt ist es gelungen, neue Komplexbtldner, Metallkomplexe und Metallkomplexsalze zu synthetisieren, 
die neue Moglichkeiten in der diagnostischen und therapeutischen Medizin erschlieBen. Die Erfindung betrifft 
65 daher die oben erlauterten Verbindungen der allgemeinen Formel I, Verfahren zu ihrer Herstellung, pharmazeu- 
tische Mittel, Verfahren zur Herstellung dieser Mittel und die Verwendung dieser Mittel in der Diagnostik und 
Therapie. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung des Erfindungsgegenstandes ohne ihn auf diese 
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beschranken zu woilen. 

Beispieie 
Beispiel 1 
3£-Bis(tert-butoxycarbonylmethyl^ 

a) l,7-Bis(trifluoracetyI)-i ( 47-triazaheptan 



b) IJ-Bi^trifluoracetyl^benzyloxycarbonyl-lA^-triazaheptan 



10 



In eine Ldsung aus 41,14 g (390 mmol) 1,4,7-Triazaheptan in 350 mITetrahydrofuran werden bei 0°C und unter 
Stickstoff 1 133 g (790 mmol) Trifluoressigsaureethyiester zugetropft Man laBt uber Nacht bei Raumtemperatur 
ruhren, engt im Vakuum ein. Das verbleibende Ol wird aus Hexan kristallisiert 
Ausbeute: 115 g(993% d-Th.) 

Schmelzpunkt: 68— 70° C 15 
Elernentaranalyse: 

ber.: C 3235; H 3,76; F 38,62; N 14,24; 
gef.: C 32,63; H 3,75; F 38,38; N 14,19. 



20 



In 120 ml Dichlormethan werden 14,75 g (50 mmol) der unter Beispiel la) hergestellten Trifluoracetylverbin- 
dung sowie 83 ml (60 mmol) Triethylamin gelost und auf 0°C gekuhlt Unter Ruhren werden nun 73 mi 
(53 mmol) Chiorameisensaurebenzylester (97%X geldst in 20 ml Dichlormethan, zugetropft Man l§Bt uber 25 
Nacht bei Raumtemperatur ruhren, extrahiert die Salze mit destilliertem Wasser, trocknet die Dichlormethanlo- 
sung uber Natriumsulfat, engt im Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den ROckstand aus Ether/Hexan. 
Ausbeute: 18,40 g (85,7% (LTh.) 
Schmelzpunkt: 131 —32° C 

30 

Elernentaranalyse: 

ben: C 44,76; H 339; F 26,55; N 9,79; 

gef.: C 4437; H 4,03; F 26,62; N 9,61. 

c) 35 

33-Bis(tert.-butoxycarbonylmemyl)-6-benzy^ 

In 30 ml Ethanol werden 4,29 g (10 mmol) des unter Beispiel lb) hergestellten Trifluoracetylderivates gelost 
und mit 800 mg (20 mmol) Natronlauge in 10 ml destilliertem Wasser versetzt. Man ruhrt 3 Stunden bei Raum- 
temperatur, engt bei 40° C Badtemperatur im Vakuum zur Trockne ein, entfernt Wasserreste durch azeotrope 40 
Destillation mit Isopropanol und nimmt in 30 ml Dimethylformamid auf. Dann gibt man 63 g (50 mmol) Kalium- 
carbonat sowie 9,7 g (50 mmol) Brornessigsaure-tert--butylester dazu und aikyliert das 4-Benzyloxycarbonyl- 
1,4,7 -triazaheptan bei Raumtemperatur uber Nacht. Man zieht dann das Dimethylformamid im Olpumpenvaku- 
um ab, verteilt den ROckstand zwischen Wasser und Dichlormethan, trocknet die organische Ldsung fiber 
Natriumsulfat, engt im Vakuum zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand durch Chromatographie an Kiesel- 455 
geL Die Titelverbindung wird mit Essigester/Hexan eluiert Sie wird als Schaum erhalten. 
Ausbeute: 6,49 g(93,6% d. Th.) 

Elernentaranalyse: 

ber.: C 6232; H 837; N 6,06; 50 
gef.: C 62,41 ; H 8,66; N 6,01. 

d)33-Bis(tert-butoxycari>onylmethyl)-3,63-tri 

In 100 ml Ethanol werden 33 g (5 mmol) der unter Beispiel 1c) hergestellten Verbindung gelost, mit 200 mg s$ 
Pearlman-Katalysator (Pd 20% auf Aktivkohle) versetzt und bis zur Aufnahme der berechneten Menge Wasser- 
stoff hydriert Man saugt vom ICatalysator ab und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als 
weiBer Schaum erhalten. 
Ausbeute: 230 g(993% dlh.) 

60 

Elernentaranalyse: * 
ber.: C 60,08; H 934; N 731 ; 
gef.: C 60,02; H 9,62; N 736. 

e) 65 

33-Bis(tert-butoxycarbonylmemyl)-6^2- 

tylester 
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In 30 ml Dimethylformamid werden 5,60 g (10 mmol) der unter Beispiel Id) hergestellten Aminoverbindung 
geldst Dann gibt man bei Raumtemperatur 1,66 g (12 mmol) Kaliumcarbonat sowie 2,17 g (12 mmol) 2-Brom- 
proptonsiureethylester dazu und riihrt Ober Nacht Man gieBt dann auf Eiswasser, extrahiert mit Essigester, 
trocknet die organische Ldsung uber Natriumsulfat, engt im Vakuum zur Trockne ein und gewinnt die Titelver- 
5 bindung durch Chromatographic an KieselgeL Als Elutionsmittei dient ein Gemisch aus Essigester/Hexan. 
Ausbeute: 4,18 g (63,4% dTh.) 

Elementaranalyse: 
ber.: C 60,07; H 9,32; N 637; 
to gef.: C 60,18; H 9,40; N 631. 



33-Bis(tert-butoxycarbonyImethyl)-6^2-m 

is In 50 ml Ethanol werden 6,60 g (10 mmol) der unter Beispiel le) hergestellten Verbindung geldst. Man gibt 
dann die Losung von 400 mg (10 mmol) Natriumhydroxid in 5 ml destilliertem Wasser dazu und riihrt 3 Stunden 
bei 50° C Nach dem Dunnschichtchromatogramm ist die Verseifung quantitativ. Man engt im Vakuum zur 
Trockne ein, entfernt Spuren von Wasser durch Kodestillation mit Ethanol und trocknet den Ruckstand bei 40° C 
im Vakuum. Die Titelverbindung wird als weiBes Pulver erhalten. Der verbliebene weiQe Ruckstand wird in 

20 80 ml feuchtem Ethanol (9 : 1) geldst und unter RQhren mit der Losung von 535 mg (10 mmol) Ammonchlorid in 
10 ml destilliertem Wasser versetzt Man engt im Vakuum zur Trockne ein, nimmt die ldslichen Anteile in 
Butanol auf und engt nochmals im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird mit Toluol extrahiert Man engt 
die organische Ldsung im Vakuum zur Trockne ein und erhalt die Titelverbindung als Schaum. 
Ausbeute: 535 g (84,7% d. Th.) 

25 

Elementaranalyse: 

ber.: C 5833; H 9,09; N 6,65; 

gef.: C 59,01 ; H 9,16; N 6,60. 

30 g) 
33-Bis(tert.-butoxycarbonylmethyl)^2-^ 

tert-butylester 

5,00 g (731 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel If) werden in 25 ml Dimethylformamid geldst und 1,00 g 
is (8,70 mo!) N-Hydroxysuccinimid zugegeben. Man kuhlt auf 0°C ab und gibt 1,795 g (8,7 mmol) Dicyclohexylcar- 
bodiimid zu. Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Man kuhlt 
auf 0°C ab und tropft innerhalb von lOMinuten eine Ldsung aus 1,25 g Decylamin (731 mmol) in 10 ml 
Dimethylformamid zu. Man ruhrt eine Stunde bei 0°Q dann fiber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im 
Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in 100 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man 
40 filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat 2 mal mit je 100 ml 5%iger aqu. Soda- Losung. 
Die organische Phase wird Qber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/ Essigsaureethylester 20 : 1). Man erhalt 
53 1 g (87% d. Th.) eines f arblosen Ols. 

45 Elementaranalyse: 

ber.: C 63,86; H 10,20; N 7,27; 
gef.: C 6335; H 10,28; N 7,18. 

h)33-Bis(carboxymethyl)-6-(2-metJiyl)-^ 

50 

5 g (6,48 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lg) werden in 100 ml Trifluoressigsaure geldst Man riihrt 
uber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Rucfc-*^ 
stand an Kieselgel (Laufmittel: Ethanol/25% aqu. Ammoniak-Ldsung 20 : 1). Die das Produkt enthaltenden 
Fraktionen werden im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser geldst. Man gibt 
55 20 ml sauren Ionenaustauscher IR 120 (H + -Form) zu und ruhrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Man filtriert 
vom Ionenaustauscher ab und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 234 g (61 % d. Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt:7,5% 

60 Elementaranalyse (bezogen auf wasserf reie Substanz): 
ber.: C 5433; H 8,48; N 10,25; 
gef.: C 54,85; H 8^5; N 10,17. 

i) Gadoliniumkomplex von 
65 33-Bis(carboxymethyl)-6^2-methyl)-decylam 

5,0 g (9,14 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lh) werden in 50 ml entionisiertem Wasser geldst und bei 
Raumtemperatur portionsweise mit 1,65 g (4,57 mmol) Gadoliniumoxid versetzt Nach einer Reaktionszeit von 
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3 Stunden bei 80° C wird die nun fast klare Reaktionsldsung auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit 1 N 
Natronlauge ein pH-Wert von 7,2 eingestellL Nach Filtration wird das erhaltene Filtrat gefriergetrocknet 
Ausbeute: 6,48 g (98£% d Th.) eines amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 5,62% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 41,54; H 5,86; N 7,75; Gd 21,75; Na 3,18; 
gef.: C 41,48; H 530; N 7,69; Gd 21,68; Na 3,1 1. 

j) Eisenkomplex von 
33-Bis(carboxymethyl)-6^2-methyl)-decylamm^ 

2,0 g (3,65 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Ih) werden in 100 ml entionisiertem Wasser geldst und bei 
80° C portionsweise mit 1,29 g (3,65ramoI) Eisen-III-acetylacetonat versetzt Nach einer Reaktionszeit von 
2 Stunden bei 80° C wird die nun geibgefarbte Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekuhlt und zweimal mit 
jeweils 50 ml Methylenchlorid extrahiert AnschlieBend wird durch Versalzen der waBrigen Produktlosung mit 1 
N Natronlauge ein pH- Wert von 7,2 eingestellt Nach Filtration wird das erhaltene Filtrat gefriergetrocknet 
Ausbeute: 2£ g (97,4% d. Th.) eines amorphen Pulvers 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.; C 4832; H 6,81 ; N 9,02; Fe 8,99; Na 3,70; 
gef.: C 48^6; H 6,82; N 9,10; Fe 9,02; Na 3,74. 



3,9-Bis(tert.-butoxycarbonylmethyl)-6^2-benz^^ 



In 100 ml Dichlorethan werden 4,87 g (47,2 mmol) 1,4,7-Triazaheptan sowie 5 mi Triethylamin geldst Zu dieser 
L6sung tropft man innerhalb 3 Stunden die Losung von 15,22 g (94,4 mmol) Cyanameisensaurebenzylester in 
200 ml Dichlormethan. Man IaBt 2 Tage bei Raumtemperatur nachrGhren, engt dann im Vakuum zur Trockne 
ein, nimmt in Diethylether auf und wascht mit Natriumbicarbonatlosung. Die Etherldsung wird fiber Natriumsul- 
fat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt Der Ruckstand wird aus wenig Ethanol kristallisiert Die 
Titelverbindung kristallisiert in weiBen Nadeln. 
Ausbeute: 1 1,46 g(65,7% dTh.) 
Schmelzpunkt: 73— 75°C 

Elementaranalyse: 

ber.: C 64,67; H 6,78; N 1 131; 

gef.: C 6432; H 6,64; N 1 1,28. 



In Analogie zu Beispiel la) werden 37,14 g (100 mmol) der unter Beispiel 2a hergestellten Aminoverbindung 
mit 15,63 g (1 10 mmol) Trifluoressigsaureethylester in 100 ml Tetrahydrofuran umgesetzt und aufgearbeitet Die 
Titelverbindung wird als 01 erhalten. 
Ausbeute: 4337 g (93,2% d Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 5633; H 5,18; F 12,19; N 839; 

gef.: C 56,60; H 5,24; F 12,14; N 9,04. 

c) 33-Bis(tert-butoxycarbonylmeth^ 

In Analogie zu Beispiel Id) werden 4,675 g (10 mmol) der unter Beispiel 5f) hergestellten Trifluoracetyiverbin- 
dung in 100 ml Ethanol mit 03 g Peartman Katalysator (Pd 20%, C) zum 4-TrifluoracetyI-i,4,7-triazaheptan 
hydriert und aufgearbeitet Die Aminoverbindung wird dann gemaB Beispiel le) in 30 ml Dimethylformamid mit 
9,7 g (50 mmol) Bromessigsaure-tert-buty tester in Gegenwart von 63 g (50 mmol) Kaliumcarbonat alkyliert Die 
Auf arbeitung und Reinigung der Titelverbindung erfolgt ebenf alls analog 5c). 
Ausbeute: 538 g (89,6% cL Th.) 

Elementaranalyse: 

ben: C 5435; H 739; F 8,69; N 6,41 ; 

gef.: C 5430; H 8,05; F 8,62; N 636. 



Beispiel 2 



a) l,7-Bis(Benzyloxycarbonyl)- 1,4,7-triazaheptan 



b)l,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-trifluoracetyH,4,7-triazaheptan 
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d)3,9-Bis(tert.-butoxycarbonyImemyI)-3,63-triazaum 

In Analogic zu Beispiel lc) werden 6,57 g (10 mmol) der unter Beispiel 2c) hergestellten Trifluoracetylverbin- 
dung in 50 ml Ethanol geldst und mit 400 mg (10 mmol) Natronlauge verseift Man engt ein, nimmt die Amino- 
5 verbindung in warmem Toluol auf, wascht mit wenig Wasser, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum 
zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als Schaum erhalten. 
Ausbeute: 5,24 g (93,6% dTh.) 

Elementaranalyse:(bezogen auf wasserfreie Substanz): 
10 ber.: C 60,08; H 9,54; N 7,51 ; 
gef.: C 60,02; H 9,48; N 7,44. 



3,9-Bts(tert.-butoxycarbonylmethyl)-6^2-benzy^ 
is tylester 

In 30 ml Dimethyiformamid werden 5,60 g (10 mmol) der unter Beispiel 2d) hergestellten Aminoverbindung 
gelost Dann gibt man bei Raumtemperatur 1,66 g (12 mmol) Kaliumcarbonat sowie 3,0 g (12 mmol) 2-Bromp- 
henylpropionsaureethylester dazu und ruhrt uber Nacht Man gieBt dann auf Eiswasser, extrahiert mit Essige- 
20 ster, trocknet die organische Losung uber Natriumsulfat, engt im Vakuum zur Trockne ein und gewinnt die 
Titelverbindung durch Chromatographic an KieselgeL Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Essigester/He- 
xan. 

Ausbeute: 4,30 g (58,4% dVTh.) 

25 Ele mentaranalyse : 

ber.: C 64,65; H 9,00; N 535; 
gef.: C 64,62; H 9,07; N 5,90. 



30 3,9-Bis(tei^-butoxycarbonyImemyl)-6^2-benzyl)-ra 

In 50 ml Ethanol werden 7,06 g (10 mmol) der unter Beispiel 2e) hergestellten Verbindung gelost. Man gibt 
dann die Losung von 400 mg (10 mmol) Natriumhydroxid in 5 ml destilliertem Wasser dazu und rOhrt 3 Stunden 
bei 50°C Nach dem Dunnschichtchromatogramm ist die Verseifung quantitativ. Man engt im Vakuum zur 

35 Trockne ein, entf ernt Spuren von Wasser durch Kodestillation mit Ethanol und trocknet den RQckstand bei 40° C 
im Vakuum. Die Titelverbindung wird als weiBes Pulver erhalten. Der verbliebene weiBe RQckstand wird in 
80 ml feuchtem Ethanol (9 : 1) gelost und unter ROhren mit der Losung von 535 mg (10 mmol) Ammonchlorid in 
10 ml destilliertem Wasser versetzt Man engt im Vakuum zur Trockne ein, nimmt die ldslichen Anteile in 
Butanol auf und engt nochraals im Vakuum zur Trockne ein. Der RQckstand wird mit Toluol extrahiert Man engt 

40 die organische Losung im Vakuum zur Trockne ein und erhalt die Titelverbindung als Schaum. 
Ausbeute: 6,03 g (85,2% d. Th.) 

Elementaranalyse: 
ber.: C 63,79; H 8,77; N 6,20; 
45 gef.: C 63,68; H 8>83; N 6^6. 



3,9-Bis(tei^-butoxycarbonylmemyI)-6^2-ben^ 

tert-butylester 

50 

5,00 g (731 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2f) werden in 25 ml Dimethyiformamid geldst und 894 mg 
(7,77 mol) N-Hydroxysuccinimid zugegeben. Man kuhlt auf 0°C ab und gibt 1,603 g (7,77 mmol) Dicyclohexyicar- 
bodiimid zu. Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlie&end 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Man kuhlt 
aus 0°C ab und tropft innerhalb von lOMinuten eine Losung aus 0,62 g Pentyiamin (7,06 mmol) in 10 ml 

55 Dimethyiformamid zu. Man ruhrt eine Stunde bei 0°C dann uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im 
Vakuum zur Trockne eingedampft und der RQckstand in 100 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man 
filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat 2 mal mit je 100 ml 5%iger aqu. Soda- Losung. 
Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft Der 
RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 20 : IX Man erhalt 

60 4,77 g (87% d. Th.) eines f arblosen Ols. 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 64,92; H 9^4; N 7,21 ; 
gef.: C 6431 ; H 9^8; N 7,25. 

65 

h) 33- Bis(carboxymethy l)-6^2-benzyl)-pentylaminocarbonylmethy!-3,63-triazaundecandisaure 
4^0 g (5,79 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2g) werden in 100 ml Trifluoressigsaure geldst Man ruhrt 

18 



BNSDOCID: <DE_19507822A1_I_> 



^ 195 07 822 Al 

Qber Nacht bei Raurntemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruck- 
stand an KJeselgel (Laufmittel: EthanoI/25% aqu. Ammoniak-Ldsung 20 : 1). Die das Produkt enthaltenden 
Fraktionen werden im Vakuum zur Trockne eingedampft Der Riickstand wird in 100 ml Wasser geldst Man gibt 
20 ml sauren Ionenaustauscher 1R 120 (H + -Form) zu und ruhrt 10 Minuten bei Raurntemperatur. Man filtriert 
vom Ionenaustauscher ab und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 2,28 g (67% d Th.) eines glasigen Feststof fes 
Wassergehalt: 6,1% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 56,5 1 ; H 730; N 10,14; 
gef.: C 56,61, H 7,22; N 10,03. 

i) Gadoiiniumkomplex von 

33-Bis(carboxymethyI)-6^2-benzyl)-pe 

salz 

In Analogie zu Beispiel li) liefert die Umsetzung von Z5 g (4,52 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2h) mit 
0,82 g (2,26 mmol) Gadoliniumoxid nach Gefriertrocknung 3,24 g (98,4% d. Th.) der Titelverbindung als amor- 
phes Pulver. 
Wassergehalt: 638% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 42,85; H 4,98; N 7,69; Gd 21,58; Na 3,15; 
gef.: C 42,78; H 436; N 7,68; Gd 21,52; Na 3,09. 

j) Dysprosiumkomplex von 
3,9-Bis(carboxymethyl)-6^2-ber^l)-pentylamm^ 

salz 

4,0 g (7,23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2h) werden in 60 ml entionisiertem Wasser geldst und bei 
Raurntemperatur portionsweise mit 135 g (3,62 mmol) Dysprosiumoxid versetzt Nach einer Reaktionszeit von 
3 Stunden bei 80° C wird die nun fast klare Reaktionsldsung auf Raurntemperatur abgekfihlt und mit 1 N 
Natronlauge ein pH-Wert von 7,2 eingestellt Nach Filtration wird das erhaltene Flltrat gefriergetrocknet 
Ausbeute: 5,13 g(96,8% d-Th.) eines amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 7,43% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 4234; H 4,94; N 7,63; Dy 22,14; Na 3,13; 
gef.: C 42,60; H 438; N 7,64; Dy 22,19; Na 3,16. 

Beispiel 3 

33-Bis(tert.-butoxycarbonylmethyi)-6^2-isopro 

ster 

a)l,7-Bis(trifluoracetyl)-4-BenzyH,4,7-triazaheptan 

In 200 ml Dimethylformamid werden 2932 g (100 mmol) der unter Beispiel la) hergestellten Bis(trifluorace- 
tyi)verbindung geldst Dann gibt man bei Raurntemperatur 16,6g (120 mmol) JCaliumcarbonat sowie 2033 g 
(120 mmol) Benzylbromid dazu und riihrt uber Nacht Dann verdunnt man mit 500 ml Diethylether, saugt von 
den Salzen ab, zieht im Vakuum den Ether ab und engt dann im Olpumpenvakuum auf 50 ml ein. Man verdunnt 
mit 600 ml Diethylether, gieBt auf Eiswasser und nimmt die organische Ldsung auf, trocknet sie fiber Natriumsul- 
fat, engt im Vakuum zur Trockne ein und gewinnt die Titelverbindung durch Chromatographic an KieseSgeL Als 
Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Essigester/Hexan. 
Ausbeute: 31730 g(82,4% cLTh.) 

Elementaranalyse: 

ben: C 46,76; H 4,45; F 29,58; N 10,91 ; 

gef.: C 46^3; H 4,51 ; F 29,50; N 10,87. 

b)3$-Bis(tert-butoxycarbonylmethyl)-6-benzyl-3 > 63-tri 

In 300 ml Ethanol werden (38,53 g (100 mmol) des unter 3a) hergestellten Trifluoracetylderivates geldst und 
mit 8 g (200 mmol) Natronlauge in 100 ml destilliertem Wasser versetzt Man ruhrt 3 Stunden bei Raurntempera- 
tur, engt bei 50° C Badtemperatur im Vakuum zur Trockne ein, entfernt Wasserreste durch azeotrope Destina- 
tion mit Isopropanol und nimmt in 300 ml Dimethylformamid auf. Dann gibt man 69 g (500 mmol) Kaliumcarbo- 
nat sowie 97 g (500 mmol) Bromessigsaure-tert-Butylester dazu und alkyliert das 4- Benzyl- 1, 4,7- triazaheptan bei 
Raurntemperatur ttber Nacht Dann zieht man das Dimethylformamid im Olpumpenvakuum ab, verteilt den 
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Ruckstand zwischen Wasser und Dichlormethan, trocknet die organische Ldsung fiber Natriumsulfat, engt im 
Vakuum zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand durch Chromatographic an KJeselgeL Die Titelverbindung 
wird mit Essigester/Hexan eluiert Sie wird als Schaum erhalten. 
Ausbeute: 59,85 g (92,1 % cL Th.) 

5 

Elementaranalyse : 

ber.: C 64,69; H 9,15; N 6,47; 

gef.: C 64,75; H 93, N 6,44. 

to c)3£-Bis(tei^-butoxycarbonyLmeth^ 

In 100 ml Ethanol werden 6,50 g (10 mmol) der unter 3b) hergestellten Verbindung geldst, mit 400 mg Pearl- 
man- Katalysator (Pd 20%, C) versetzt und bis zur Aufhahme von 224 ml Wasserstoff hydriert Man saugt vom 
Katalysator ab, wascht mit Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als 
15 weiBer Schaum erhalten. 

Ausbeute: 5,58 g (99,5% d. Th.) 

Elementaranalyse: 
ber.: C 60,081 H 9,54; N 7,51 ; 
20 gef.: C 60,17; H 9,60; N 7,57. 

d) 

3,9-Bis(tert.-butoxycarbonylmethyl)-6^2-isopropyl)-emoxv^ 

tert-butylester 

25 

In 30 ml Dimethylformamid werden 5,60 g (10 mmol) der unter Belspiel 3c) hergestellten Aminoverbindung 
geldst. Dann gibt man bei Raumtemperatur 1,66 g (12 mmol) Kaliumcarbonat sowie 2,0 g (12 mmol) 2-Brom- 
2-isopropylessigsaureethylester dazu und rfihrt uber Nacht Man gieBt dann auf Eiswasser, extrahiert mit 
Essigester, trocknet die organische Ldsung uber Natriumsulfat, engt im Vakuum zur Trockne ein und gewinnt 
30 die Titelverbindung durch Chromatographic an KieselgeL Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Essigester/ 
Hexan. 

Ausbeute: 4,07 g (59,2% d-Th.) 

Elementaranalyse: 
35 ber.: C 61,1 1 ; H 9,52; N 6,1 1 ; 
gef.: C 61,03; H 9,60; N 6,17. 

e) 

33-Bis(tert.-butoxycarrx>nylmethyl)-6^ 
40 ster 

In 50 ml Ethanol werden 638 g (10 mmol) der unter Beispiel 3d) hergestellten Verbindung geldst. Man gibt 
dann die Ldsung von 400 mg (10 mmol) Natriumhydroxid in 5 ml destilliertem Wasser dazu und riihrt 3 Stunden 
bei 50° C Nach dem Dunnschichtchromatogramm ist die Verseifung quantitativ. Man engt im Vakuum zur 

45 Trockne ein, entf ernt Spuren von Wasser durch Kodestillation mit Ethanol und trocknet den Ruckstand bei 40° C 
im Vakuum. Die Titelverbindung wird als weiBes Pulver erhalten. Der verbliebene weiBe Ruckstand wird in 
80 ml feuchtem Ethanol (9 : 1) geldst und unter Ruhren mit der Ldsung von 535 mg (10 mmol) Ammonchlorid in 
10 ml destilliertem Wasser versetzt Man engt im Vakuum zur Trockne ein, nimmt die Idslichen Anteile in 
Butanol auf und engt nochmals im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird mit Toluol extrahiert Man engt 

50 die organische Ldsung im Vakuum zur Trockne ein und erhalt die Titelverbindung aus Hexan. 
Ausbeute: 5,53 g (833% d.Th.) 

Elementaranalyse: 
ber.: C 60,07; H 9,32; N 637; 
55 gef.: C 60,18; H 9,41 ; N 6,44. 

0 

3£-Bis(tei^-butoxycarbonylmethyl)-6^2-isopro 

di-tert-butylester 

60 

5 g (7,58 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3e) und 660 mg (7,58 mmol) Morpholin werden in 30 ml 
Toluol geldst und bei 0°C 2,06 g (834 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l^-dihydrochinolin zugegeben. Man 
ruhrt 30 Minuten bei 0°C, anschlieBend uber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne 
ein und chromatographiert den ROckstandan Kieselgel(Laufmittel:Hexan/Essigsaureethylester= 15 : 1). 
65 Ausbeute: 5,14 g (93% d. Th.) eines farblosen Ols 

Elementaranalyse: 

ber.: C 6036; H 9,40; N 7,69; 
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gef.: C 6037; H«1;N 7,60. 

g) 3$-Bis(tert-carboxymethyi)-6{2-Bo 

5,00 g (6,86 mmol) der Titelverbindung aus Beispiei 3f) werden in 100 ml Trifluoressigsaure gelost Man rtihrt 
Qber Nacht bei Raumtemperatur. Man darnpft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruck- 
stand an Kieselgel (Laufmittet: Ethanol/25% aqu. Ammoniak-Losung 20 : 1)* Die das Produkt enthaltenden 
Fraktionen werden im Vakuum zur Trockne eingedampft Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser gel6st Man gibt 
20 ml sauren lonenaustauscher IR 120 (H+-Form) zu und ruhrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Man filtriert 
vom lonenaustauscher ab und darnpft im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 2,59 g (7 1 % d. Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 53% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 4939; H 7,19; N 11,11; 
gef.: C 49,85; H 7,25; N 1 1,03. 

h) Gadoliniumkomplex von 
3,9-Bis(tei^-carboxymethyl)-6^2-isopix>pyi)-N-morphol^^ 

Natriumsalz 

In Analogie zu Beispiei 1 i) Hefert die Umsetzung von 3,0 g (5,94 mmol) der Titelverbindung aus Beispiei 3g) mit 
U07 g (2^7 mmol) Gadoliniumoxid nach Gefriertrocknung 5,48 g (98,4% d. Th.) der Titelverbindung als amor- 
phes Pulver. 
Wassergehalt: 434% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 37,05; H 4,74; N 8,23; Gd 23,10; Na 338; 
gef.: C 37,09; H 4,76; N 8,26; Gd 23,12; Na 3,40. 

i) Europiumkomplex von 
33-Bis(tertH?art>o}cymethyl)-6^2-isopropyI^ 

Natriumsalz 

2,5 g (435 mmol) der Titelverbindung aus Beispiei 3g) werden in 50 ml entionisiertem Wasser gelost und bei 
Raumtemperatur portionsweise mit 0y87 g (2,47 mmol) Europiumoxid versetzt Nach einer Reaktionszeit von 
3 Stunden bei 80° C wird die nun fast klare Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit 1 N 
Matronlauge ein pH-Wert von 7,2 eingestellt. Nach Filtration, wird das erhaltene Filtrat gefriergetrocknet 
Ausbeute: 3,25 g (973% d Th.) eines amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,21 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ben: C 3734; H 4,78; N 8,29; Eu 22,50; Na 3,40; 
gef-: C 37,21 ; H 4,69; N 8,19; Eu 22^4; Na 333. 

Beispiei 4 

33-Bis(tert-butoxycarbonyImethyl)-6^2-phenyl)-c^ 

a) l,7-Bis(phthalimido)-4-benzyM,4,7-triazaheptan 

In 500 ml Dimethyl formamid werden 3634 g (lOOmmol) l,7-Bis(phthaHmido)-l,4,7-triazaheptan [dargestellt 
nach J. Org. Chem. USSR 23 : 3302 (1987)] gelost Dann gibt man 16,6 g (120 mmol) Kaliumcarbonat sowie 
2033 g (120 mmol) Benzylbromid dazu und ruhrt fiber Nacht bei 25°C Man gieBt in Eiswasser, saugt das 
ausgefallene Produkt ab, wascht mit Wasser nach, nimmt in 1,2-Dichlorethan auf, trocknet Qber Natriumsuifat 
und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als Feststof f erhalten. 
Ausbeute: 42,76 g(943% d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.:C 7131 ;H 5,1 1;N 9,27; 

gef.: C 71,40; H 5,18; N 938. 

b)33-Bis(tert-butoxycarbonyImethyl)-6-benzyI^ 

In 250 ml Hydrazinhydrat werden 22,68 g (50 mmol) der unter 4a) hergestellten Verbindung anteilweise unter 
Ruhren gegeben. Man erwarmt noch 4 Stunden auf 60° C, laBt abkuhlen, saugt vom Phthalhydrazid ab, wascht 
mit Hydrazinhydrat nach und engt im Vakuum ein. Der Ruckstand wird durch Kodestillation mit Isopropanol 
von Hydrazinresten befreit Man nimmt das 4-Benzyl- 1 ,4,7-triazaheptan in 150 ml Dimethylformamid auf, gibt 
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34,5 g (250 mmol) ECaliumcarbonat dazu und schlieBlich 48,5 g (250 mmol) Bromessigsaure tert-butytester. Man 
laBt die Alkylierung Qber Nacht bei Raumtemperatur laufen. Dann zieht man das Dimethylformamid ira Olpum- 
penvakuum ab, verteilt den Ruckstand zwischen Wasser und Dichlormethan, trocknet Qber Natriumsulfat, engt 
im Vakuum zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand durch Chromatographic an KieselgeL Die Titelverbin- 
dung wird als Schaum erhalten. 
Ausbeute: 51,15 g(78,7%d.Tk) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 64,69; H 9.15; N 6,47; 

gef.: C 64,60; H 9,20; N 633. 

c) 3£-Bis(tert.-butoxycarbonylmet 

In 200 ml Ethanol werden 13,0 g (20 mmol) der unter 4b) hergestellten Verbindung geldst, mit 03 g Pearlman- 
Katalysator (Pd 20%, C) versetzt und bis zur Aufnahme von 448 ml Wasserstoff hydrierL Man saugt vom 
Katalysator ab, wascht mit Ethano! nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als 
Schaum erhalten. 
Ausbeute: 5,52 g (98,7% d Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 60,08; H 9,54; N 7,51 ; 

gef.: C 60,01 ; H 9,62; N 7,58. 

d)33-Bis(tert.-butoxycarijonylmethyt)-6^2-phenyl)-methoxycarbony^ 
3,63-triazaundecandisatire-di-tert.-butylester 

In 30 ml Dimethylformamid werden 5,60 g (10 mmol) der unter Beispiel 4c) hergestellten Aminoverbindung 
geldst. Dann gibt man bei Raumtemperatur 1,66 g (12 mmol) Kaliumcarbonat sowie 2^2 g (12 mmol) 2-Chlorp- 
henylessigsauremethylester dazu und ruhrt Qber Nacht Man gieQt dann auf Eiswasser, extrahiert mit Essigester, 
trocknet die organische Losung Qber Natriumsulfat, engt im Vakuum zur Trockne ein und gewinnt die Titelver- 
bindung durch Chromatographic an KieselgeL Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Essigester/Hexan. 
Ausbeute: 4,40 g (62,1% cLTh.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 62,78; H 8,69; N 534; 

gef.: C 6239; H 8,76; N 538. 



33-Bis(tert.-butoxycari>onyimemyl^^ 

In 50 ml Ethanol werden 7,08 g (10 mmol) der unter Beispiel 4d) hergestellten Verbindung geldst. Man gibt 
dann die Losung von 400 mg (10 mmol) Natriumhydroxid in 5 ml destitliertem Wasser dazu und ruhrt 3 Stunden 
bei 50° C Nach dem Dunnschichtchromatogramm ist die Verseifung quantitativ. Man engt im Vakuum zur 
Trockne ein, entferat Spuren von Wasser durch Kodestillation mit Ethanol und trocknet den Ruckstand bei 40° C 
im Vakuum. Die Titelverbindung wird als weiBes Pulver erhalten. Der verbliebene weiBe Ruckstand wind in 
80 ml feuchtem Ethanol (9 : 1) geldst und unter Ruhren mit der Losung von 535 mg (10 mmol) Ammonchlorid in 
10 ml destilliertem Wasser versetzt Man engt im Vakuum zur Trockne ein, nimmt die Idslichen Anteile in 
Butanol auf und engt nochmals im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird mit Toluol extrahiert. Man engt 
die organische Losung im Vakuum zur Trockne ein und erhalt die Titelverbindung als Schaum. 
Ausbeute: 539 g (863% d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 6232; H 837; N 6,06; 

gef.: C 62,40; H 8,65; N 6,02. 



33-Bis(tert.-butoxycarbonylmethyl)^2^ 

disaure-di-tert-butyiester 

5 g (7,21 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4e) und 845 rag (7,21 mmol) 6-Aminohexan-l-ol werden in 
30 ml Toluol geldst und bei 0°C 136 g (733 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycai^onyl-l^-cUhydrochinoliu zugegeben. 
Man ruhrt 30 Minuten bei 0 °C, anschlieBend fiber Nacht bei Raumtemperatur. Man darapft im Vakuum zur 
Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: Hexan/Isopropanol= 20 : 1). Man 
erhalt 432 g (79% d. Th.) eines f arblosen Ols. 

Elementaranalyse: 

ber.: C 63,61 ; H 9,15; N 7,06; 

gef.: C 63,75; H 9,27; N 635. 
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g) 33-Bis(carboxymethyl)-6^2-phenyO 

4 g (5,04 mmoJ) der Titelverbindung aus Beispiel 4f) werden in 100 ml Trifluoressigsaure geldst. Man riihrt 
Qber Nacht bei Raumteraperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Rfick- 
stand an Kieselgel (Laufmittel: Ethanol/25% aqu. Ammoniak- Ldsung 20 : 1). Die das Produkt enthaltenden 5 
Fraktionen werden im Vakuum zur Trockne eingedampf t Der Ruckstand wird in 1 00 ml Wasser geldst Man gibt 
16 ml sauren Ionenaustauscher IR 120 (H + -Form) zu und riihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Man filtriert 
vom Ionenaustauscher ab und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 2,22 g (73% d. Th.) eines glasigen Feststof fes 

Wassergehalt:5,8% 10 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 54,92; H 7,09, N 9,85; 
gef.: C 54,87; H 7,18; N 9,77. 

15 

h) Gadoliniurnkornplex von 
3^-Bis(carbo5cymethyI)-6^2-phenylH6 / -hydroxyhexyl)-anMnocarbonylmeA 

Natriums aJz 

In Analogie zu Beispiel li) liefert die Umsetzung von 4,2 g (7,38 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4g) mit 20 
133 g (3,69 mmol) Gadoliniumoxid nach Gefriertrocknung 5,40 g (98,4% d Th.) der Titelverbindung als amor- 
phes Pulver. 
Wassergehalt:7,56% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 25 
ber.: C 4133; H 4,87; N 7,52; Gd 21,1 1 ; Na 3,091 ; 
gef.: C 42,01 ; H 4,92; N 7,54; Gd 21,20; Na 3,12. 

i) Mangankomplex von 

3,9-Bis(carboxymethyl>6^2-phenylH6'-hy^ 30 

triumsalz 

3,0 g (5,27 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4g) werden in 100 ml entionisiertem Wasser geldst und bei 
Raumtemperatur portionsweise mit 0,60 g (5,27 mmol) Mangan-II-carbonat versetzt Nach einer Reaktionszeit 
von 3 Stunden bei 80° C wird die nun fast klare Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit IN 35 
Natronlauge ein pH-Wert von 7,2 eingestellt Nach Filtration wird das erhaltene Filtrat gefriergetrocknet 
Ausbeute: 3,43 g (97,8% d Th.) eines amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 5,68% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 40 
ber.: C 46,92 ; H 5,45; N 8,42; Mn 8,26; Na 6,9 1 ; 
gef.: C 46,90; H 5,42; N 8,40; Mn 8,23; Na 6,87. 



Beispiel 5 

3,9-Bis(tert-butoxycarbonylmethyl)6{2^ 

tert-butylester 
a)2-Brom-2-(4-methoxyphenyl)-essigsauremethylester 



45 



50 



In eine Mischung aus 18,46 g (100 mmol) 2-(4-Methoxypheny!)-essigsaurechlorid und 1,24 g (40 mmol) rotera 
Phosphor werden unter intensivem Rtihren 27,01 g (169 mmol) Brom so zugesetzt, daB die BromfSrbung laufend 
verschwindet Nachdem etwa die Halfte der Brommenge zugegeben ist, erwarmt man noch 3 Stunden bei 40° Q 
In die abgekiihlte Ldsung tropft man dann 4,49 g (140 mmol) Methanol dazu, laBt eine Stunde nachrfihren, 
verdunnt mit 100 ml Dichlormethan, tropft die Ldsung unter intensivem RQhren in Eiswasser, trennt die organi- 55 
sche Phase ab, w&scht mit ges&ttigter Natriumcarbonatlosung und trocknet fiber Natriumsulfat und engt im 
Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird durch Destination im ICugelrohr im Olpumpenvakuum gereinigt 
Ausbeute: 19,59 g(75,6% dLTh.) 

Elementaranalyse: 60 
ber.: C 46,36; H 4,28; Br 3034, 
gef.: C 46,42; H 435; Br 30,78. 

b > 

3,9-Bis(tert-butoxycarbonylmethyl)-6^2^4-meta^ 65 

aure-di-tert-butylester 

In 30 ml Dimethylformamid werden 5,60 g (10 mmol) der unter Beispiel Id) hergestellten Aminoverbindung 
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geldst Dann gibt man bei Raumtemperatur 1,66 g (12 mmol) Kaliumcarbonat sowie 3,11 g (12 mmol) 2-Brom— 
2^4-Methoxyphenylessigsauremethylester) dazu und ruhrt uber Nacht Man gieBt dann auf Eiswasser, extrahiert 
mit Essigester, trocknet die organische Losung uber Natriumsulfat, engt im Vakuum zur Trockne ein und 
gewinnt die Titelverbindung durch Chromatographic an KieselgeL Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus 
5 Essigester/Hexan. 

Ausbeute: 5,50 g (74,6% dTh.) 

Elementaranalyse: 
ben: C 61,85; H 8,60; N 5,69; 
10 gef.: C 61,78; H 8,66; N 5,75. 

c) 

33-Bis(tert-butoxycarbonylmethyl)-6{2^4-m 

tert-butylester 

15 

In 50 ml Ethanol werden 738 g (10 mmol) der unter Beispiel 5b) hergestellten Verbindung geldst Man gibt 
dann die Losung von 400 mg (10 mmol) Natriumhydroxid in 5 ml destilliertem Wasser dazu und ruhrt 3 Stunden 
bei 50° C Nach dem Dunnschichtchromatogramm ist die Verseifung quantitativ. Man engt im Vakuum zur 
Trockne ein, entfernt Spuren von Wasser durch Kodestillation mit Ethanol und trocknet den Ruckstand bei 40° C 

20 im Vakuum. Die Titelverbindung wird als weiBes Pulver erhalten. Der verbliebene weiBe Ruckstand wird in 
80 ml feuchtem Ethanol (9:1) geldst und unter Ruhren mit der Losung von 535 mg (10 mmol) Ammonchlorid in 
10 ml destilliertem Wasser versetzt Man engt im Vakuum zur Trockne ein, nimmt die Idsltchen Anteile in 
Butanol auf und engt nochmals im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird mit Toluol extrahiert Man engt 
die organische Losung im Vakuum zur Trockne ein und erhalt die Titelverbindung als Schaum. 

25 Ausbeute: 6,39 g (883% <L Th.) 

Elementaranalyse : 

ber.: C 6139; H 8,49; N 530; 

gef.: C 6131 ; H 836; N 5,74. 

30 

d) 

33-Bis(te^-butoxycarbonylmethyI)-6^2^4-methoxy 

di-tert-butylester 

35 5 g (6,91 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5c) werden in 30 ml wasserfreiem Benzol geldst und bei 0°C 
1,75 g (1332 mmol) Oxalsauredichlorid zugegeben. Man ruhrt 3 Stunden bei 0°C und dampft anschlieBend im 
Vakuum zur Trockne ein. Man lost den Ruckstand in 30 ml Benzol und dampft erneut zur Trockne ein. Bei 0°C 
leitet man unter starkem Ruhren Ammoniakgas in die Losung ein (30 Minuten). Man wascht die Losung 2 mal 
mit jeweils 50 ml 5%iger aqu. Sodalosung, trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im 

40 Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methylenchlorid/ 
Hexan/Isopropanol = 10 : 10 : 1) 

Ausbeute: 3,95 g (79% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse : 
45 ber.: C 61,47; H 8,64; N 7,75; 
gef.: C 6138; H 8,75; N 7,61. 

e)33-Bis(carboxymemylV^2^4~memoxyphenyI)]-anuno 

50 33 g (434 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5d) werden in 100 ml Trifluoressigsaure geldst Man ruhrt 
uber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruck- 
stand an Kieselgel (Laufmittel: Ethanol/25% aqu. Ammoniak-Losung 20 : 1). Die das Produkt enthaltenden 
Fraktionen werden im Vakuum zur Trockne eingedampft Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser geldst Man gibt 
15 ml sauren Ionenaustauscher IR 120 (H + -Form) zu und ruhrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Man filtriert 

55 vom Ionenaustauscher ab und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 1,60 g (63% dTh.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 5,0% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserf reie Substanz): 
60 ber.: C 50,60; H 6,07; N 1 1,24; 
gef.: C 50,70: H 6,15; N 1,13. 

f) Gadolinium- Komplex von 
33-Bis(carboxymethyl)-6^2^4-methoxyphenyl)]^ 

55 umsalz 

In Analogie zu Beispiel 1 i) lief ert die Umsetzung von 23 g (5,6 1 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5e) mit 
1,01 g (230 mmol) Gadoliniumoxid nach Gefriertrocknung 3,74 g (99,0% d. Th.) der Titelverbindung als amor- 
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phes Pulver. 
Wassergehalt: 7,49% 



Elementaranafyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 37,38; H 3,88; N 8,30; Gd 23,3 1 ; Na 3,41 ; 5 
gef.: C 37,31; H 3,84; N 8,28; Gd 23,28; Na 339. 

g) Mangankornplex von 
33-Bis(carboxymethyl)-6^2^4-methoxyphenyI)]-aminocarbonylmethyl-3,63 

salz 10 

In Analogie zu Beispiel 4i) Kiefert die Umsetzung von 1*8 g (3,61 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5e) mit 
0,41 g (3,61 mmol) Mangan-H-carbonat nach Gefriertrocknung 2,09 g (97,6% d. Th.) der Titelverbindung als 
amorphes Pulver. 

Wassergehalt: 4,72% 15 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 4237; H 4,40; N 9,41 ; Mn 9,23; Na 7,72; 
gef.: C 42,40; H 4,44; N 9,43; Mn 9,25; Na 7,74. 

20 

Beispiel 6 

33-Bis(tert-butoxycarbonylmethyl)-6^ 

tert-butylester 

25 

2-Brom-3-{4-ethoxyphenyl)-propionsaureethylester 

a) 3-(4-EthoxyphenyI)-propionsaure 

In 45 ml (225,0 mmol) 5 N Natronlauge werden 16,62 g (100 mmol) 3-(4-Hydroxyphenyl)-propionsaure unter 30 
RQhren und Abdeckung mit Argon geldst und man tropft 15,73 g (100 mmol), (98%) Diethylsulfat so rasch zu, 
daB die Temperatur 40° C nicht Cbersteigt (W asserkOhlung). Nach beendeter Zugabe wird noch 30 Minuten auf 
1 00° C erwarmt Nach dera Abkuhlen extrahiert man mit Diethylether, s§uert dann mit Schwefelsaure auf einen 
pH-Wert von 4 an und nimmt die ausgefallene Verbindung in Ether auf. Nach Trocknen Qber Natriumsulfat wird 
im Vakuum zur Trockne eingeengt Die Titelverbindung wird als Feststoff erhalten. 35 
Ausbeute: 15,21 g(783% cLTh.) 

Elementaranalyse: 
ber.: C 68,02; H 7,26; 

gef.:C 68,13 H 734. 40 

b) 2-Brom-3-{4-ethoxyphenyI)-propionsaureethylester 

Zu 9,71 g (50 mmol) der unter 6a) hergestellten Saure in 50 ml 1,2-Dtchlorethan gibt man einen Tropfen 
DimethylformamicL Dann erwarmt man auf 80° C und tropft 5,0 ml (68,6 mmol) Thionyichlorid dazu. Es erfolgt 45 
lebhafte Gasentwicklung. Nach beendeter Zugabe kocht man noch eine Stunde am RuckfluB, engt dann im 
Vakuum zur Trockne ein und gibt zu dem Saurechlorid 0,62 g (20 mmol) roten Phosphor. Dann tropft man unter 
Riihren 13,6 g (85 mmol) Brom so rasch zu, daB die Bromfarbung gerade noch verschwindet Wenn etwa die 
haibe Brommenge zugegeben ist, erwarmt man auf 40°C und halt die Temperatur noch drei Stunden. Man kuhlt 
auf Raumtemperatur und tropft dann 3,22 g (70 mmol) Ethanol in 20 ml Dichlormethan dazu. Nach einer Stunde 50 
verdunnt man mit 200 ml Dichlormethan, gieBt auf Eiswasser, trennt die organische Losung ab, wascht mit 
gesattigter Natriumbicarbonatldsung und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird durch 
Chromatographic an Kieseigel gereinigt Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Essigester und Hexan. Die 
Titelverbindung wird als Sirup erhalten. 

Ausbeute: 1 1,57 g (76,8% d. Th.) 55 

Elementaranalyse: 

ben: C 51,84; H 5,69; Br 26,53; 

gef.: C 51,77; H 5,74; Br 26,59. 

60 

c) 

3,9-Bis(tert-butoxycartonylmethyl)^{2^4-eth^ 

di-tert-butylester 

In 30 ml Dimethylformamid werden 5,60 g (10 mmol) der unter Beispiel Id) hergestellten Aminoverbindung 65 
geldst Dann gibt man bei Raumtemperatur 1,66 g (12 mmol) Kaliumcarbonat sowie 3,61 g (12 mmol) 2-Brom- 
2-(4-ethoxybenzyl)-essigsaureethylester dazu und rQhrt Qber Nacht. Man gieBt dann auf Eiswasser, extrahiert 
mit Essigester, trocknet die organische Ldsung Qber Natriumsulfat, engt im Vakuum zur Trockne ein und 
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# 



gewinnt die Titelverbindung durch Chromatographic an KieselgeL AJs Elutionsmittel dient ein Gemisch aus 

Essigester/Hexan. 

Ausbeute: 4,95 g (63,4% dTh.) 

5 Elementaranalyse: 

ber.: C 63, 13 H 832; N 539; 
gef.: C 63,07; H 8,89; N 5,44. 

d > 

io 33-Bis(tert-butoxycarbonylmethyl)-6-[2-(4-ethoxy 

tert-butylester 

In 50 ml Ethanol werden 730 g (10 mmol) der unter Beispiel 6c) hergestellten Verbindung geldst Man gibt 
dann die Losung von 400 mg (10 mmol) Natriumhydroxid in 5 ml destilliertem Wasser dazu und ruhrt 3 Stunden 

is bei 50°C. Nach dem DQnnschichtchromatogramm ist die Verseifung quantitativ. Man engt im Vakuum zur 
Trockne ein, entfernt Spuren von Wasser durch Kodestillation mit Ethanol und trocknet den Ruckstand bei 40° C 
im Vakuum. Die Titelverbindung wird als weiBes Pulver erhalten. Der verbliebene weiBe Ruckstand wird in 
80 ml feuchtem Ethanol (9:1) geldst und unter Ruhren mit der Losung von 535 mg (10 mmol) Ammonchlorid in 
10 ml destilliertem Wasser versetzt Man engt im Vakuum zur Trockne ein, nimmt die Idslichen Anteile in 

20 Butanol auf und engt nochmals im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird mit Toluol extrahiert Man engt 
die organische Losung im Vakuum zur Trockne ein und erhalt die Titelverbindung als Schaum. 
Ausbeute: 6,47 g <86,1 % d. Th.) 

Elementaranalyse : 
25 ber.: C 62£9; H 8,71 ; N 539; 
gef.: C 6236; H 8,77; N 5,57. 

e) 

33-Bis(tert-butoxycarbonylmethyl)-6^2^4-ethoxybeiizyl)]^ 
30 tert-butylester 

5 g (6,65 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6d) werden in 30 ml wasserfreiem Benzol geldst und bei 0°C 
1,69 g (13^0 mmol) Oxalsauredichlorid zugegeben. Man ruhrt 3 Stunden bei 0°C und dampft anschlieBend im 
Vakuum zur Trockne ein. Man Idst den Ruckstand in 30 ml Benzol und dampft erneut zur Trockne ein. Bei 0°C 
35 leitet man unter starkem Ruhren Ammoniakgas in die Losung ein (30 Minuten). Man wascht die Losung 2 mal 
mit jeweils 50 ml 5%iger aqu. Sodaldsung, trocknet die organische Phase (iber Magnesiumsulfat und dampft im 
Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methylenchlorid/ 
Hexan/Isopropanol— 10 : 10 : 1) 

Ausbeute: 4,05 g (81 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

40 

Elementaranalyse: 

ber.: C 6238; H 8,86; N 7,46; 

gef.: C 62,45; H 8,78; N 735. 

45 03,9-Bis(carboxyme&yl)^{2^4-eraoxybenzyI)- 

4,00 g (532 mmol) Titelverbindung aus Beispiel 6e) werden in 100 ml Trifluoressigsaure geldst Man ruhrt fiber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand an 
Kieselgel (Laufmittel: Ethanol/25% aqu. Ammoniak-Ldsung 20 : 1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen 
50 werden im Vakuum zur Trockne eingedampft Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser gelost Man gibt 15 ml 
sauren Ionenaustauscher IR 120 (H + -Form) zu und ruhrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Man filtriert vom 
Ionenaustauscher ab und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 1,90 g (64% <L Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 5,7% 

55 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 52,47; H 631 ; N 10,64; 
gef.: C 5238; H 6,60; N 1038. 

60 g) Gradoliniumkomplex von 

33-Bis(carboxymethyI)-6-[2-(4-ethoxybenzyl)-an^ 

salz 

In Analogie zu Beispiel 1 i) liefert die Umsetzung von 13 g (3,60 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6f) mit 
65 0,65 g (130 mmol) Gadoliniumoxid nach Gefriertrocknung 2,41 g (953% d. Th.) der Titelverbindung als amor- 
phes Pulver. 
Wassergehalt: 8,18% 
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Elementaranalyse (bezogen auf wasserf reie Substanz): 
ber.: C 39,31 ; H 430; N 737,; Gd 2238; Na 3,27; 
gef.: C 39,28; H 4,26; N 735; Gd 2^32; Na 3,25. 

h) Europiumkomplex von 
33-Bis(carboxymethyl)-6^2^4-ethoxybenzyl)-aminocarboxyme 

salz 

In Analogie zu Beispiel 3i) liefert die Umsetzung von 1,2 g (2£7 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6f) mit 
0,40 g (1,14 mmol) Europiumoxid nach Gefriertrocknung 1,52 g (96,6% d Th.) der Titelverbindung als amorphes 
Pulver. 

Wassergehalt: 7,45% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ben: C 39,61 ; H 434; N 8,03; Eu 21,79; Na 330; 
gef.: C 39,62; H 432; N 739; Eu 21,78; Na 332. 

Beispiel 7 
33-Bis(tert 

-butoxycarbonylmethyl)-6{2^pyrid-2-^ 

a)2-Brom-2-(pyrid-2-yl)-essigsaureethyiester 

In 50 ml Tetrachlorkohlenstoff werden 1632 g (100 mmol) 2-Pyridylessigsaureethylester geldst Man kfihlt auf 
0°C und tropft dann innerhalb 30 Minuten 1538 g (100 mmol) Brom, in 15 ml Tetrachlorkohlenstoff geldst, dazu. 
Dann laBt man eine Stunde bei 25° C nachreagieren. Die Bromfarbung verschwindet Man engt im Vakuum ein 
und erhalt das Hydrobromid der Titelverbindung. Die freie Verbindung wird durch Etherextraktion aus der 
waBrigen Losung nach Zugabe von Natriumbicarbonat erhalten. 
Ausbeute: 2230 g (93,4% d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 44,29; H 4,13; Br 32,74; N 5,74; 

gef.: C 44,22; H 4,18; Br 3231 ; N 5,68. 

b) 

33-Bis(tei^-butoxycarbonytmethyl)-6{2^yrid-2-^ 

tert-butylester 

In 30 ml Dimethylformamid werden 5,60 g (10 mmol) der unter Beispiel Id) hergestellten Aminoverbindung 
gelost Dann gibt man bei Raumtemperatur 1,66 g (12 mmol) ftaliumcarbonat sowie 233 g (12 mmol) 2-Brom-- 
2-(pyrid-2-yI)-essigsaureethylester dazu und ruhrt fiber Nacht Man gieBt dann auf Eiswasser, extrahiert mit 
Essigester, trocknet die organische Losung fiber Natriumsulfat, engt im Vakuum zur Trockne ein und gewinnt 
die Titelverbindung durch Chromatographic an KieselgeL Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Essigester/ 
Hexan. 

Ausbeute: 5,1 1 g(69,2% d-Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 60,14; H 8,46; N 738; 

gef.: C 60,21 ; H 835; N 7,66. 



33-Bis(tert-butoxycarbonylmethyl)-6^2-(p^ 

ster 

In 50 ml Ethanol werden 739 g (10 mmol) der unter Beispiel 7b) hergestellten Verbindung gelost Man gibt 
dann die Losung von 400 mg (10 mmol) Natriumhydroxid in 5 ml destilliertem Wasser dazu und ruhrt 3 Stunden 
bei 50°C Nach dem Dunnschichtchromatogramm ist die Verseifung quantitativ. Man engt im Vakuum zur 
Trockne ein, entfernt Spuren von Wasser durch Kodestillation mit Ethanol und trocknet den Rfickstand bei 40°C 
im Vakuum. Die Titelverbindung wird als weiBes Pulver erhalten. Der verbliebene weiBe Rfickstand wird in 
80 ml feuchtem Ethanol (9 : 1) geldst und unter Rfihren mit der Losung von 535 mg (10 mmol) Ammonchlorid in 
10 ml destilliertem Wasser versetzt Man engt im Vakuum zur Trockne ein, nimmt die loslichen Anteile in 
Butanol auf und engt nochmals im Vakuum zur Trockne ein. Der Rfickstand wird mit Toluol extrahiert Man engt 
die organische Ldsung im Vakuum zur Trockne ein und erhalt die Titelverbindung als Schaum. 
Ausbeute: 536 g (87,6% d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 61,74; H 639; N 6,1 7; 
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gef.: C 61,66; H 6,65; N 6,24. 



# 



d) 

33-Bis(tei^-butoxycarbonylmethyl)-6^ 
5 decandisaure-di-tert-butylester 

5 g (734 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7c) und 0,74 g (734 mmol) Trie thyl ami n werden in 50 ml 
Methylenchlorid geldst Bei — 10°C tropft man eine Losung aus 1,11 g (8,1 mmol) Chlorameisensaureisobutyle- 
ster in 10 ml Methylchlorid innerhalb 5 Minuten zu und riihrt 20 Minuten bei — 10° C Man kuhlt die Losung auf 

10 ab und tropft eine Losung aus 0,86 g (734 mmol) 5-Aminopentansaure und 2£3 g (22,0 mmol) Triethyta- 

min in 10 mi Methylenchlorid innerhalb 10 Minuten zu und riihrt 30 Minuten bei — 15°Q anschlieBend uber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man extrahiert 2 mal mit je 100 ml 10%iger aqu. Ammoniumchlorid- Losung, 
trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand 
wirdanKieselgeLchromatographiert(l^ufmittel:Methylenchlorid/Ethanol= 20 : 1). 

is Ausbeute: 4,60 g (79% d Th.) eines farblosen Feststoffes 

Ele mentar analyse : 

ber.: C 60,51 ; H 830; N 832; 

gef.: C 60,63; H 8,60; N 8,71. 



e)33-Bis(carboxymethyl)-6{2^yridy^ 



430 g (5,67 mmol) Titelverbindung aus Beispiel 7d) werden in 100 ml Trifluoressigsaure geldst Man riihrt fiber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand an 

25 Kieselgel (Laufmittel: Ethanol/25% aqu. Ammoniak-Ldsung 20 : 1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen 
werden im Vakuum zur Trockne eingedampft Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser geldst Man gibt 20 ml 
sauren Ionenaustauscher IR 120 (H + -Form) zu und riihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Man filtriert vom 
Ionenaustauscher ab und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 2,07 g (59% d. Th.) eines glasigen Feststoffes 

30 Wassergehalt: 8,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 50,61; H 6,19; N 1230; 
gef.; C 5030; H 6,27 N 1236. 

35 

f) Gadoliniumkomplex von 

33-Bis(carix>xymethyl)-6{2<pyrid^ 

di-Natriumsalz 

40 In Analogie zu Beispiel 1 i) Iiefert die Umsetzung von 23 g (4,04 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7e) mit 
0,73 g (2,02 mmol) Gadoliniumoxid nach Gefriertrocknung 3,05 g (98,4% d. Th.) der Titelverbindung als amor- 
phes Pulver. 
Wassergehalt: 534% 

45 Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 3735; H 334; N 9,12; Gd 20,48; Na 539; 
gef.: C 3731 ; H 338; N 9,10; Gd 20,46; Na 537. 

g) Eisenkomplex von 
50 33-Bis(carboxymethyl)^{2^pyridyl-2-yl)^ 

di-Natriumsalz 

In Analogie zu Beispiel lj) Iiefert die Umsetzung von 1,42 g (2,49 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7e) 
mit 038 g (2,49 mmol) Eisen-III-acetylacetonat nach Gefriertrocknung \J59 g (96,0% d. Th.) der Titelverbindung 
55 als amorphes Pulver. 
Wassergehalt: 6,21 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 43,26; H 434; N 1031 ; Fe 838; Na 630; 
60 gef.: C 43,25; H 431 ; N 10,48; Fe 836; Na 638. 

Beispiel 8 

33-Bis(tert--butoxycarbonylmethyl)^2^23-d^ 
65 tert-butylester 

a) 4,7-Dioxaoctansaurebenzylester 



28 



BNSDOCID: <DE_19507822A1_I_> 



• 195 07 822 Al 

In 100 ml getrocknetem Ethylenglycolmonomethylether werden 1,15 g (50,0 mmol) Natrium gelost Dann 
tropft man unter Ruhren und FeuchtigkeitsausschluB 5*01 g (50 mmol) frisch destillierten Acrylsaureethylester, 
gelost in 15 ml trockenem Diethylether bei 0°C, dazu. Man Iafit 1 Stunde bei der tiefen Temperatur nachruhren, 
gibt dann 5 ml Wasser dazu und erwarmt 2 Stunden auf 60° C urn den Ester zu verseifea Man engt im Vakuura 
auf 30 ml ein, verdunnt mit 100 ml Wasser, ethert die Losung aus und stellt dann die waBrige Phase mit 5 
Schwefelsaure auf einen pH-Wert von 4 ein. Man nimmt die ausgeschiedene Verbindung in Diethylether auf, 
trocknet die Losung tiber Natriumsulfat und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als 
Sirup erhalten. 

Ausbeute: 6,1 1 g (82,5% d Th.) 

to 

Elementaranalyse: 
ber.: C 48,64; H 8,16; 
gef.: C 48,71 ;H 8,23. 




b) 2-Brom-4,7-dioxaoctansiurebenzyiester is 

Zu 7,41 g (50 mmol) der unter Beispiel 8a) hergestellten Saure in 50 ml 1,2-Dichlorethan gibt man einen 
Tropfen Dimethylformamid. Dann erwarmt man auf 80° C und tropft 5,0 ml (68,6 mmol) Thionylchlorid dazu. Es 
erfolgt lebhafte Gasentwicklung. Nach beendeter Zugabe kocht man noch eine Stunde am RuckfluB und engt 
dann im Vakuum zur Trockne ein. Zu dem Saurechlorid gibt man 0,62 g (20 mmol) roten Phosphor und tropft 20 
dann unter Ruhren 13,6 g (85 mmol) Brom so rasch zu, daB die Bromfarbung gerade noch verschwindet Wenn 
etwa die halbe Brommenge zugegeben ist, erwarmt man auf 40° C und halt diese Temperatur noch drei Stunden. 
Man kuhlt auf Raumtemperatur und tropft dann die Mischung aus 7,57 g (70 mmol) Benzylalkohol und 7,08 g 
(70 mmol) trockenem Triethylamin in 20 mi Dichlormethan dazu. Nach 1 Stunde verdunnt man mit 200 ml 
Dichiormethan, gieBt auf Etswasser und trennt die organische Losung ab. Man wascht mit gesattigter Natriumbt- 25 
carbonatldsung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird 
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Essigester und Hexan. 
Die Titelverbindung wird als Sirup erhalten. 
Ausbeute: 12,43 g (78,4% d. Th.) 

30 

Elementaranalyse: 

ber.: C 493; H 5,40; Br 25,19; 

gef.: C 49,30; H 5,46; Br 25,10. 

C) 35 

33-Bis(tert-butoxycarbonyImemyl)^{2^2£<tioxahexyO^ 

re-di-tert-butytester 

In 30 ml Dimethylformamid werden 5,60 g (10 mmol) der unter Beispiel Id) hergestellten Aminoverbindung 
gelost Dann gibt man bei Raumtemperatur 1,66 g (12 mmol) fCaliumcarbonat sowie 331 g (12 mmol) 2- Brom* 40 
4,7-dioxaoctansaurebenzyIester dazu und ruhrt uber Nacht. Man gieBt dann auf Eiswasser, extrahiert mit 
Essigester, trocknet die organische Losung fiber Natriumsulfat, engt im Vakuum zur Trockne ein und gewinnt 
die Titelverbindung durch Chromatographie an KieselgeL Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Essigester/ 
Hexan. 

Ausbeute: 5,20 g (65,2% dLTh.) 45 

Elementaranalyse: 

ber.:C 61,79; H 8,85; N 5,27; 

gef.: C 61,87; H 8,92; N 5^2. 

50 

d) 

3^-Bis(tert-butoxycarbonyImethyl)^^2^2^-dioxaiiexyI)]-carboxymethyl-3,6^-triaza 

tert-butyiester 



In 100 ml Ethanol werden 737 g (10 mmol) des unter 8c) hergestellten Benzylesters gelost und mit 0,4 g 55 
Pearl man- Katalysator (Pd 20%, C) versetzL Man hydriert bis zur Aufnahme von 224 ml Wasserstoff, saugt dann 
vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol gut aus und engt die Losung im Vakuum zur Trockne ein. Das Produkt 
wird als Schaum erhalten. 
Ausbeute: 6,87 g (973% d. Th.) 

60 

Elementaranalyse: 

ber.: C 57,85; H 9,00; N 5,95; 

gef.: C 5731 ; H 9,1 1 ; N 6,01 . 

e) 65 

3,9-Bis(tert.-butoxycarbonyImethyl)-6^2^2£-dioxa^ 

zaundecandis&ure-di-tert-butylester 
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5 g (7,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8d) und 476 mg (7,08 mmol) Ethanolamin werden in 30 ml 
Toluol gelost und bei 0°C 133 g (7,79 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l^-dihydrochinolin zugegeben. Man 
rtihrt 30 Minute n bei 0°C, anschlieGend uber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuura zur Trockne 
ein und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: Hexan/Essigsaureethylester =15:1). 
5 Ausbeute : 4,93 g (93% d. Th.) eines f arblosen Ols 

Elemen taranalyse : 

ber.: C 57,73; H 9,15; N 7,48; 

gef.: C 57,61 ; H 9,23; N 735. 

10 

0 

33-Bis(cart>oxymethyl)-6{2^2£-dioxahexyl)H2-hydro 

re 

15 4,5 g (6,01 mmol) Titelverbindung aus Beispiel 8f) werden in 100 ml Trifluoressigsaure gelost Man riihrt uber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuura zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand an 
Kieselgel (Laufmittel: Ethanol/25% aqu. Ammoniak-Losung 20 : 1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen 
werden im Vakuum zur Trockne eingedampfL Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser gelost Man gibt 20 ml 
sauren Ionenaustauscher IR 120 (H + -Form) zu und ruhrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Man filtriert vom 

20 Ionenaustauscher ab und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 2,50 g (72% d. Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 9,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
25 ber.: C 45,80; H 6,92; N 1 0,68; 
gef.: C 4533; H 634; N 10,75. 

g) Gadoliniumkomplex von 
3,9-Bis(carboxymethyl)-6{2^2^-dioxahexyl)]^^ 

30 re-mono-Natriumsalz 

In Analogie zu Beispiel li) liefert die Umsetzung von 3,6 g(6£6 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8f) mit 
1,24 g (3,43 mmol) Gadoliniumoxid nach Gefriertrocknung 4,75 g (99,1% & Th.) der Titelverbindung als amor- 
phes Pulver. 
35 Wassergehalt: 6,14% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 34,28; H 4,60; N 8,00; Gd 22,44; Na 3,28; 
gef.: C 34,27; H 4,56; N 7,98; Gd 22,42; Na 3,26. 

40 

h) Ytterbiumkomplex von 
33*Bis(carboxymethyl)^^2^2^-dioxahexyl)]^ 

re-mono-Natriumsalz 

45 1,6 g (3,05 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8f) werden in 100 ml entionisiertem Wasser-geldst und bei 
Raumtemperatur portionsweise mit 0,60 g (1,52 mmol) Ytterbiumoxid versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 
3 Stunden bei 800 C wird die nun fast klare Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit 1 N 
Natronlauge ein pH- Wert von 7,2 eingestellt Nach Filtration wird das erhaltene Filtrat gefriergetrocknet 
Ausbeute: 2,08 g (95,4% d. Th.) eines amorphen Pulvers 

so Wassergehalt: 7,66% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 33,53; H 4,50; N 7,82; Yb 24,15; Na 3,21 ; 
gef.: C 33,55; H 4,53; N 7,86; Yb 24,20; Na 3,23. 

55 

Beispiel 9 



33-Bis(tert-butojcycarbonylmethyl)-6-(2^ 
60 tylester 

9 

a)3-Benzyloxy-2-brom-propionsauremethylester 

In 200 ml 2$ N Schwefelsaure werden 403 g (339 mmol) Kaliumbromid gelost. Dazu gibt man 19,52 g 
65 (100 mmol) 3-Benzyloxy-serin, kuhlt auf 0°C und fugt im Verlauf von einer Stunde 10,6 g (154 mmol) Natrium ni- 
trit unter starkem RQhren hinzu. Man laBt noch eine Stunde bei 0°C und eine weitere bei 25° C rflhren. Dann 
extrahiert man mit Ether, wascht die Losung mit Wasser, trocknet uber Natriumsulfat und verestert die 
Carbonsaure durch anteilweise Zugabe einer etherischen Diazomethanldsung bis zum erkennbaren Ende der 
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Reaktion (Farbung, DC-KontrolIe). Die Ldsung wird im Vakuum eingeengt Die Titelverbindung wird durch 
Chromatographic an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ether und Hexan als Elutionsmittel gereinigt Sie wird als 
01 erhalten. 

Ausbeute: 22^7 g(84,l% dTh.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 4837; H 4,80; Br 29,26; 

gef.: C 4830; H 4,86; Br 2933. 

b) 

3,9-Bis(tert,-butoxycarbonylmethy^^ 

re-di-tert-butyiester 

In 30 ml Dimethylformamid werden 5,60 g (lOmmol) der unter Beispiel Id) hergestellten Aminoverbindung 
geldst Dann gibt man bei Raumtemperatur 1,66 g (12 mmol) Kaliumcarbonat sowie 3,28 g (12 mmol) 2-Brom- 
3-benzyloxypropionsaurebenzylester dazu und riihrt fiber Nacht Man gieBt dann auf Eiswasser, extrahiert mit 
Essigester, trocknet die organische Ldsung uber Natriumsulfat, engt im Vakuum zur Trockne ein und gewinnt 
die Titelverbindung durch Chromatographic an KJeselgeL Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Essigester/ 
Hexan. 

Ausbeute: 5,09 g (67,1 % d Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 6339; H 735; N 534; 

gef.: C 6331; H 7,90; M 539. 



3,9-Bis(tert.-butoxycarbonyimethyl)-6^2-h^ 

tert-butylester 

In 100 ml Ethanol werden 732 g (10 mmol) des unter 9b) hergestellten Benzylethers geldst und mit 0,4 g 
Pearlman-Katalysator (Pd 20%, C) versetzt Man hydriert bis zur Aufnahme von 224 ml Wasserstoff, saugt dann 
vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol gut nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Das Produkt wird als 
Schaum erhalten. 
Ausbeute: 5,7 1 g (88,1 % d Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 57,48; H 837; N 6,49; 

gef.: C 57,60; H 8,98; N 639. 

d) 

3£-Bis(tei^-butoxycarbonylmethyI)-6^2-hy^^ 

bonylmethyl^,63-triazaundecandisaure-di-tert.-butylester 

5 g (7,72 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9c) und 781 mg (7,72 mmol) Triethylamin werden in 50 ml 
Methylenchlorid geldst Bei — 10° C tropft man eine Ldsung aus 1,16 g (83 mmol) Chlorameisensaureisobutyle- 
ster in 10 ml Methylchlorid innerhalb 5 Minuten zu und riihrt 20 Minuten bei - 10°C Man kuhlt die Ldsung auf 
-15°C ab und tropft eine Ldsung aus 1,24 g (7,72 mmol) 5-Amino-2,2-dimethyl-13-dioxepan-6-oI und 2,12 g 
(21 mmol) Triethylamin in 10 ml Methylenchlorid innerhalb 10 Minuten zu und ruhrt 30 Minuten bei — 15° C, 
anschlie&end fiber Nacht bei Raumtemperatur. Man extrahiert 2 mal mit je 100 ml 10%iger aqu. Ammonium- 
chlorid-Ldsung, trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 
Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methyienchlorid/Ethanol = 20 : 1). 
Ausbeute: 430 g (79% d Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 57,70; H 8,92; N 7,08; 

get: C 57,60; H 9,05; N 7,15. 



3,9-Bis(carbonylmethyl)-6<2-hyd^ 

3,6,9- triazaundecandisaure 

4 g (5,06 mmol) Titelverbindung aus Beispiel 9d) werden in 100 ml Trifluoressigsaure geldst Man rfihrt uber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand an 
Kieselgel (Laufmittel: Ethanol/25% aqu. Ammoniak-Ldsung 20 : 1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen 
werden im Vakuum zur Trockne eingedampft Der RQckstand wird in 100 ml Wasser geldst Man gibt 20 ml 
sauren Ionenaustauscher 1R 120 (H + -Form) zu und riihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Man flltriert vom 
lonenaustauscher ab und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 1,76 g (61 % d Th.) eines glasigen Feststoffes 
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Wassergehalt: 73% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 4334; H 6,51 ;N 10,64; 
gef.: C 43,25; H 6,65; N 10,51. 

0 Gadoliniumkomplex von 

3£-Bis(cari5onylmethyl)^2-hy^ 

3,63- triazaundecandisaure- mono- Natriumsalz 

In Analogie zu Beispiel li) Hefert die Umsetzung von 4,10 g (7,78 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9e) 
mit 1,41 g (339 mmol) Gadoliniumoxid nach Gefriertrocknung 5,18 g (943% d. Th.) der Titelverbindung als 
amorphes Pulver. 
Wassergehalt: 933% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 32,48; H 4,30; N 7,97; Gd 2238; Na 3,27; 
gef.: C 3231; H 432; N 739; Gd 22,42; Na 330. 

20 g) Mangankomplex von 

33-Bis(carbonyImethyl)-6^2-hydroxymethyty 

3,63-triazaundecandisaure-di-Natriumsalz 

In Analogie zu Beispiel 4i) liefert die Umsetzung von 330 g (6,26 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9e) 
25 mit 0,72 g (6,26 mmol) Mangan-II-carbonat nach Gefriertrocknung 3,71 g (953% d Th.) der Titelverbindung als 
amorphes Pulver. 
Wassergehalt: 833% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
30 ber.: C 36,61 ; H 435; N 839; Mn 831 ; Na 738; 
gef.: C 3638; H 432; N 836; Mn 8,79; Na 736. 

Beispiel 10 

35 33-Bis(tei^-butoxycarbonylmethyl)^2^4-be 

andisaure-di-tert-butylester 

a) 

33-Bis(terL-butoxycarbonylmethyl)-6-[2-(4-b^ 
40 tert-butylester 

In 30 ml Dimethylformamid werden 5,60 g (10 mmol) der unter Beispiel Id) hergestellten Aminoverbindung 
geldst. Dann gibt man bei Raumtemperatur 1,66 g (12 mmol) Kaliumcarbonat sowie 3,62 g (12 mmol) 2,6- Di- 
bromhexansaureethylester dazu und ruhrt iiber Nacht Man gieBt dann auf Eiswasser, extrahiert mit Essigester, 
45 trocknet die organische Losung uber Natriumsulfat, engt im Vakuum zur Trockne ein und gewinnt die Titelver- 
bindung durch Chromatographie an KieselgeL Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Essigester/ Hexan. 
Ausbeute: 430 g (62,7% <LTh.) 

Elementaranalyse: 
50 ber.: C 5538; H 832; Br 10,23; N 538; 
gef.: C 55,48; H 839; Br 1034; N 531- 

b > 

33-Bis(tei^-butoxycarbonylmethyl)-6-[2^4-benzyIoxycarbon^^ 
55 andisaure-di-tert-butylester 

In 50 ml Nitromethan werden 731 g (10 mmol) der unter Beispiel 10a) hergestellten Verbindung geldst und 
mit 136 (10,4 mmol) Silbercyanat versetzt Man rdhrt unter FeuchtigkeitsausschluB 70 Stunden bei Raumtempe- 
ratur. Dann versetzt man mit 1,62 g (15 mmol) Benzylalkohol und laBt weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur 
60 ruhren. Dann verdGnnt man mit 200 ml Diethylether, filtriert vom Silbersalz ab, engt die Losung im Vakuum ein 
und reinigt den Ruckstand durch Saulenchromatographie an KieselgeL Als Elutionsmittel dient ein, Gemisch aus 
Essigester und Hexan. Die Titelverbindung wird als amorpher Schaum erhalten. 
Ausbeute: 534 g (68,6% cLTh.) 

65 Elementaranalyse: 

ber.: C 62,10; H 8,76; N 638; 
gef.: C 62^3; H 833; N 6,67. 
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33-Bis(tert--butoxycarbonyim^ 

zaundecandisaure-di-tert-butylester 

5 g (6,65 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10b) werden in 30 ml wasserfreiem Benzol gelost und bei Q°C 
1,54 g (12,15 mmol) Oxalsauredichlorid zugegeben. Man ruhrt 3 Stunden bei 0°C und dampft anschlieQend im 
Vakuum zur Trockne ein. Man lost den RQckstand in 30 ml Benzol und dampft erneut zur Trockne ein. Bet 0°C 
leitet man unter starkem Rfihren Ammoniakgas in die Losung ein (30 Minuten). Man wascht die Losung 2 mal 
mit jeweils 50 ml 5%iger aqu. Sodalosung, trocknet die organische Phase Qber Magnesiumsulfat und dampft im 
Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methyienchlorid/ 
Hexan/Isopropanol« 10 : 10 : 1) 
Ausbeute: 4,2 g (84% d. Th.) eines f arblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 61^7; H 8,71 ; N 8,52; 

gef.: C 61,25; H 830; N 8,43. 

d ) 

33-Bis(tert-butoxycarbonylmethyi)-6^ 

tert-butylester 

4,0 g (4,87 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10c) werden in 100 ml Isopropanol gelost und 2 g Palladi- 
um-Katalysator (10% Pd auf Kohle) zugegeben. Man hydriert Qber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird vom 
ICatalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Methylenchiorid/Ethanol — 25 ; 1). 
Ausbeute: 3,05 g (91% d Th.) eines f arblosen Ols 

Elementaranalyse: 

ben: C 59,36; H 9,52; N 10,18; 

gef.: C 59,27; H 9,61 ; N 10,27. 

e)33-Bis(carboxymethyl)-6^2^4-amino)-butyI]-anMnocarbonylmethyl^ 

3,0 g (4,36 mmol) Titelverbindung aus Beispiel lOd) werden in 100 mi Trifluoressigsaure gelost. Man ruhrt fiber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand an 
Kieselgel (Laufmittel: Ethanol/25% aqu. Ammoniak-Losung 20 : 1). Die das Produkt enthaltenden Fraktionen 
werden im Vakuum zur Trockne eingedampft Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser geldst. Man gibt 20 ml 
sauren lonenaustauscher IR 120 (H + -Form) zu und ruhrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Man filtriert vom 
Ionenaustauscher ab und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 1,23 g (57% d. Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 6,7% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.:C 46,64; H 7,18; N 15,11; 
gef.: C 46,60; H 7,09; N 15,00. 

f) Gadoliniumkomplex von 
3$-Bis(carboxymethyl)-6^2^4-amino)-butyl> 

saiz 

In Analogie zu Beispiel li) liefert die Umsetzung von 2,7 g (5,82 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lOe) 
mit 1,05 g (2^1 mmol) Gadoliniumoxid nach Gefriertrocknung 3,54 g (953% d Th.) der Titelverbindung als 
amorphes Pulver. 
Wassergehalt: 6,48% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.:C3330;H4 F 57;Gd 24,58; N 10,95; Na3,59; 
gef.: C 33,78; H 4,55; Gd 24,52; N 1033; Na 3,56. 

g) Eisenkomplex von 

3,9-Bis(tert.-butoxyrarbonylmethyi)-6H2^^ 

zaundecandisaure-di-tert-butylester-mono-Natriumsalz 

In Analogie zu Beispiel Ij) liefert die Umsetzung von 1,5 g (3,23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lOe) 
mit 1,14 g (3,23 mmol) Eisen-H-acetylacetonat nach Gefriertrocknung 1,70 g (98,4% d Th.) der Titelverbindung 
als amorphes Pulver. 
Wassergehalt: 7,3 1 % 
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Elementaranalyse (bezogen auf wasserf reie Substanz): 
ber.: C 40,16; H 5,43; N 13,01; Fe 1037; Na 4,27; 
gef.: C 40,10; H 539; N 1238; Fe 1035 Na 4,25. 

5 Beispiel 1 1 

33-Bis(teiX-butoxycarbonytaethyl)-6^ 

a > 

10 33-Bis(tert-butoxycari>onylmethyl)-6-berizytoxycCT 

In 30 ml Dimethylformamid werden 5,60 g (10 mraol) der unter Beispiel Id) hergestellten Amtnoverbindung 
geldst Dann gibt man bei Raumtemperatur 1,66 g (12 mmol) Kaliumcarbonat sowie 2,58 g (12 mmol) 2-Bromes- 
sigsaurebenzylester dazu und ruhrt uber Nacht Man gieBt dann auf Eiswasser, extrahiert mit Essigester, 
15 trocknet die organische Losung uber Natriumsulfat, engt im Vakuum zur Trockne ein und gewinnt die Titelver- 
bindung durch Chromatographic an KieselgeL Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Essigester/Hexan. 
Ausbeute: 632 g (893% d. Th.) 

Elementaranalyse: 
20 ben: C 64,65; H 9,00; N 535; 
get: C 64,62; H 9,07; N 5,90. 

b) 33-Bis(tert--butoxycarbonylmethyl)-6-carb^ 

25 In 100 ml Ethanol werden 7,08 g (10 mmol) des unter 11a) hergestellten Benzylesters geldst und mit 0,4 g 
Pearlman- Katalysator (Pd 20%, C) versetzL Man hydriert bis zur Aufnahme von 224 ml Wasserstoff, saugt vorn 
Katalysator ab, wascht gut mit Ethanol nach und engt die Losung im Vakuum zur Trockne ein. Das Produkt wird 
als Schaum erhalten, der aus Ether/Hexan kristallisierte. 
Ausbeute: 637 g (973- % d. Th.) 

30 Schmelzpunkt: 73— 75°C 

Elementaranalyse: 

ben: C 5735; H 9,00; N 535; 

gef.: C 5731 ; H 9,11 ; N 6,01. 

35 

c) 

33-Bis(tei^-butoxycarbonylmemyl)-6^2-anunoet 

tert-butylester 

40 5,00 g (8,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lib) werden in 25 ml Dimethylformamid geldst und 1,02 g 
(830 mol) N-Hydroxysuccinimid zugegeben. Man kuhlt auf 0°C ab und gibt 13-4 g (830 mmol) Dicyclohexylcar- 
bodiimid zu. Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieBend 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Man kuhlt 
auf 0°C ab und tropft innerhalb von 10 Minuten eine Losung aus 2,67 g 1,2 Diaminoethan (443 mmol) in 50 ml 
Dimethylformamid zu. Man ruhrt eine Stunde bei 0°Q dann uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im 

45 Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in 100 ml Essigsaureethylester aufgenommeiL Man 
filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat 2 mal mit je 100 ml 5 %iger aqu. Soda-Ldsung. 
Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatogrpahiert (Laufmittel: n-Hexan/Isopropanol 15 : 1). Man erhalt 233 g (53 
% d. Th.) eines f arblosen Ols. 

50 

Elementaranalyse: 

ber.: C 58,25; H 932; N 10,61 ; 

gef.: C 58,17; H 9,25; N 1035. 

55 d) 33-Bis(carboxymethyl)-6^2-aminoethyI)-amincK^bonylmethyI-3,63-triazaundecandisaure 

2,60 g (334 mmol) Titelverbindung aus Beispiel lie) werden in 100 ml Trifluoressigsaure geldst Man ruhrt 
uber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruck- 
stand an Kieselgel (Laufmittel: Ethanol/25% aqu. Ammoniak-Losung 20 : 1). Die das Produkt enthaltenden 
60 Fraktionen werden im Vakuum zur Trockne eingedampft Der Ruckstand wird in 1 00 ml Wasser geldst Man gibt 
15 ml sauren Ionenaustauscher 1R 120 (H + -Form) zu und ruhrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. ,Man filtriert 
vom Ionenaustauscher ab und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 1,29 g (57% d. Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 73% 

65 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 44,1 3; H 6,7 1 ; N 1 6,08; 
gef.: C 40,25; H 6,63; N 16,18. 
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e) Gadoliniumkomplex von 

3£-Bis(carboxymethyl)-6-(2-am^ 

In Analogie zu Beispiel li) liefert die Umsetzung von 1,20 g (2,75 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lid) 
mit 0,50 g (137 mmol) Gadoliniumoxid nach Gefriertrocknung 1,54 g (97,8% d. Th.) der Titelverbindung als 5 
amorphes Pulver. 
Wassergehalt: 7,93% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.:C31,42;H4,12;Gd25,71;N 11,45; Na3,76; 10 
gef.: C 31,46; H 4,14; Gd 25,74; N 1 1,48; Na 3,80. 

f) Ytterbiumkomplex von 
3,9-Bis(carboxymethyI)-6^2-ammoethyI)-an™ 

15 

In Analogie zu Beispiel 8h) liefert die Umsetzung von 1,0 g (2^9 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lid) 
mit 0,45 g (1,15 mmol) Ytterbiumoxid nach Gefriertrocknung 1,40 g (97,5% d Th.) der Titelverbindung als 
amorphes Pulver. 
Wassergehalt: 8,06% 

20 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 30,63; H 4,02; N 11,16; Na 3,66; Yb 27,58; 
gef.: C 30,59 ; H 4,00; N 1 1 ,13; Na 3,6 1 ; Yb 27,51. 

g) Europiumkomplex von 25 

3,9-Bis(carboxymethyl)-6^2-aminoethyl)-^ 

In Analogie zu Beispiel 3i) liefert die Umsetzung von 1,0 g (2,29 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lid) 
mit 0,40 g (1,15 mmol) Europiumoxid nach Gefriertrocknung 136 g (98,0% d Th.) der Titelverbindung als 
amorphes Pulver. 30 
Wassergehalt: 8,02% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 31,69; H 4,16; N 1 1,55; Eu 25,06; Na 3,79; 

gef.: C 31,66; H 4,10; N 1 1,51 ; Eu 25,01 ; Na 3,72. 35 

Beispiel 12 
a) 

3,9-Bis(tert-butoxycarbonyImethyl)^^3-oxa-5-aminoD^ 40 

di-tert-butyiester 

5,00 g (8,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lib) werden in 25 ml Dimethylformamid geldst und 1,02 g 
(830 mol) N-Hydroxysuccinimid zugegeben. Man kuhlt auf 0°C ab und gibt 1,84 g (830 mmol) Dicyclohexylcar- 
bodiimid zu. Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieCend 4 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Man kuhlt 45 
aus 0°C ab und tropft innerhaib von 10 Minuten eine Losung aus 2,67 g 13 Diamino-3-oxa-pentan (44,5 mmol) in 
50 mi Dimethylformamid zu. Man ruhrt eine Stunde bei 0°C, dann uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im 
Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in 100 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man 
filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat 2 mal mit je 100 ml 5%iger aqu. Soda-Losung. 
Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft Der 50 
Ruckstand wird an Kieseigel chromatogrpahiert (Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 20 : 1). Man erhalt 
2,79 g (49% d Th.) eines f arblosen Ols. 

Elementaranalyse: 

ber.: C 58,01 ; H 9,31 ; N 9,95; 55 
gef.: C 57^0; H 9,41 ; N 937. 

b)3,9-Bis(carboxymethyl)6^3H)xa-5-aminopentyl)- 

2,60 g (3,69 mmol) Titelverbindung aus Beispiel 1 g) werden in 100 ml Trifluoressigsaure gelost Man riihrt Qber go 
Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand an 
Kieseigel (Laufmittel: Ethanol/25% aqu. Ammoniak-Losung 20 : 1). Die das Produkt enthattenden Fraktionen 
werden im Vakuum zur Trockne eingedampft Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser gelost Man gibt 20 ml 
sauren lonenaustauscher IR 120 (H + -Form) zu und rfihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Man filtriert vom 
Ionenaustauscher ab und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 65 
Ausbeute: 1,1 1 g (57% d. Th.) eines glasigen Feststoff es 
Wassergehalt: 8,9% 
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Elementaranalyse: 

ben: C 45,09; H 634; N 14,61 ; 

gef.: C 45,17; H 6,86; N 14,55. 

5 c) Gadoliniumkomplex von 

3£-Bis(carboxymethyI)-6^3-oxa-5-arainop 

umsalz 

In Analogie zu Beispiel li) liefert die Urasetzung von 2,4 g (5,00 ramol) der Titelverbindung aus Beispiel 12b) 
io mit 0^0 g (2^0 mmol) Gadoiiniumoxid nach Gefriertrocknung 3,23 g (98,6% d. Th.) der Titelverbindung als 
amorphes Pulver. 
Wassergehalt: 6,47% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
15 ber.: C 32,97; H 4,46; N 10,68; Gd 23,98; Na 3,51 ; 
gef.: C 3231 ; H 4,44; N 10,63; Gd 23,92; Na 3,48. 

d) Dysprosiumkomplex von 
3,9-Bis(carboxymethyl)-6^3-oxa-5-aimnopentyl)-ami 
20 umsalz 

In Analogie zu Beispiel 2j) liefert die Umsetzung von 1,8 g (3,75 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12b) 
mit 070 g (1,87 mmol) Dysprosiumoxid nach Gefriertrocknung 2,40 g (963% d. Th.) der Titelverbindung als 
amorphes Pulver. 
25 Wassergehalt: 7,13% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 32,7 1 ; H 4,42; N 10,60; Dy 24,59; Na 3,48; 
gef.: C 32,68; H 439; N 10,57; Dy 24,55; Na 3,41. 
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Beispiel 13 



3,9-Bis(tert.-butoxycarbonylmethyl)-6-bis(octadecylV 
35 terL-butylester 

5 g (8,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lib) und 4,22 g (8,09 mmol) Bisoctadecylamin werden in 30 ml 
Toluol geldst und bei 0°C 2^20 g (8,9 mmol) 2-Ethoxy-l -ethoxycarbonyl- 1^-dihydrochinolin zugegeben. Man 
ruhrt 30 Minuten bei 0 °Q anschlieBend fiber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne 
40 ein und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: Hexan/Essigsaureethylester= 20 : 10 : 1). 
Ausbeute: 7,99 g(88% d.Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 
ber.: C 70,67; H 1 1,50; N 4,99; 
45 gef.: C 70,78; H 1 1,60; N 4,83. 

b)33-Bis(carboxymethyi)-6-bis(octadecyl)-anu 

5 g (4,46 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13a) werden in 100 ml Trifluoressigsaure geldst und fiber 
50 Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den 
Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/ Ethanol/33%ige aqu. Ammoniak-Ldsung 20 : 5 : 0,5). Die 
das Produkt enthaltenden Fraktionen werden im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in einer 
Mischung aus 80 ml Ethanol/20 ml Wasser/30 ml Chloroform gelost Man gibt 20 ml sauren Ionenaustauscher IR 
120 (H + -Form) zu und rfihrt 30 Minuten. Man filtriert vom Ionenaustauscher ab und dampft das Filtrat im 
55 Vakuum zur Trockne ein. 

Ausbeute: 2,67 g (65% d. Th.) eines glasartigen Feststoffes 
Wassergehalt: 2,7% 

Elementaranalyse : 
go ber.: C 67,1 1; H 10,90; N 7,57; 
gef.: C 67,21 ; H 10,98; N 7,46. 

c) Gadoliniumkomplex von 
3£-Bis(carboxymethyl)-6-bis(octadecyI)-amino 



2,0 g (2^2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13b) werden in 100 ml Wasser/Ethanol/Chloroform 
(2:1: 1)-Gemisch in der Siedehitze geldst und bei 80° C portionsweise mit 0,40 g (1,11 mmol) Gadoiiniumoxid 
versetzt. AnschlieBend wird die so erhaltene Reaktionsldsung fur 5 Stunden unter RQckfluB gekocht Nach dem 
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Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Losungsmittelgemisch im Vakuum vollstandig abgezogen und der 
verbleibende Ruckstand mit 200 ml eines Wasser/n-Butanol-Gemisches (1 : 1) versetzt Unter kraftigem ROhren 
wird durch Versetzen mit 1 N Natronlauge ein pH-Wert von 7,2 eingestelit Nach dem Abtrennen der Butanolp- 
hase wird die verbleibende waBrige Phase vollstandig mit n-Butanol extrahiert AnschlieBend werden die 
vereinigten, organischen Phasen im Vakuum bis zurTrockne eingedampft 
Ausbeute: 1,96 g (82,4% d Th.) eines glasartigen Feststoffes 
Wassergehalt: 6,16% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 5534; H 8,64; Gd 14,65; N 5,22; Na 2,14; 
gef.: C 5530; H 8,59; Gd 14,62; N 5,1 8; Na 2,1 1. 

d) Eisenkomplex von 

3,9-Bis(carl>oxymethyl)-6-bis(octadec^^^ 

1,0 g (1,11 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13b) werden in 75 ml Wasser/Ethanol/Chloroform 
(2:1: 1>-Gemisch in der Siedehitze geldst und bei 80° C portionsweise mit 039 g (1,11 mmol) Eisen-HI-acetyla- 
cetonat versetzt AnschlieBend wird die so erhaltene Reaktionsldsung fur 5 Stunden unter RQckfluB gekocht 
Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Losungsmittelgemisch im Vakuum vollstandig abgezogen 
und der verbleibende Ruckstand mit 150 ml eines Wasser/n-Butanol-Gemisches (1 : 1) versetzt Unter kraftigem 
RQhren wird durch Versetzen mit 1 N Natronlauge ein pH-Wert von 7,2 eingestelit Nach dem Abtrennen der 
Butanolphase wird die verbleibende waBrige Phase vollstandig mit n-Butanol extrahiert AnschlieBend werden 
die vereinigten, organischen Phasen im Vakuum bis zurTrockne eingedampft 
Ausbeute: 0,87 g (8t,0% dTh.) eines glasartigen Feststoffes 
Wassergehalt: 533% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ben: C 61,78; H 9,54; N 5,76; Fe 5,74; Na 236; 
gef.: C 61,82; H 9,57: N 531 ; Fe 5,76; Na 2,41. 

e) Dysprosiumkomplex von 

33-Bis(carboxymemyi)^-bis(octadecyl^ 

1,25 g (139 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13b) werden in 75 ml Wasser/Ethanol/ Chloroform 
(2:1: i)-Gemisch in der Siedehitze geldst und bei 80° C portionsweise mit 0,26 g (0,69 mmol) Dysprosiumoxid 
versetzt AnschlieBend wird die so erhaltene Reaktionsldsung fur 5 Stunden unter RQckfluB gekocht Nach dem 
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Losungsmittelgemisch im Vakuum vollstandig abgezogen und der 
verbleibende Ruckstand mit 150 ml eines Wasser/n-Butanol-Gemisches (1:1) versetzt Unter kraftigem Ruhren 
wird durch Versetzen mit 1 N Natronlauge ein pH-Wert von 7,2 eingestelit Nach dem Abtrennen der Butanolp- 
hase wird die verbleibende waBrige Phase vollstandig mit n-Butanol extrahiert AnschlieBend werden die 
vereinigten, organischen Phasen im Vakuum bis zurTrockne eingedampft 
Ausbeute: 134 g (89,6% d Th.) eines glasartigen Feststoffes 
Wassergehalt: 535% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ben: C 55,67; H 8,60; Dy 15,06; N 5,19; Na 2,13; 
gef.:C55,61; H 8,76; Dy 15,02; N 5,16;Na2,10. 

f) Mangankomplex von 

33-Bis(carboxymethyl)-6-bis(octadecyI}- 

2,0 g (2^2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13b) werden in 150 ml Wasser/Ethanol/ Chloroform 
(2:1: l>Gemisch in der Siedehitze gelost und bei 80°C portionsweise mit 0,25 g (2^2 mmol) Mangan-H-carbo- 
nat versetzt AnschlieBend wird die so erhaltene Reaktionsldsung fur 5 Stunden unter RQckfluB gekocht Nach 
dem Abkflhlen auf Raumtemperatur wird das Losungsmittelgemisch im Vakuum vollstandig abgezogen und der 
verbleibende Ruckstand mit 200 ml eines Wasser/n-Butanol-Gemisches (1 : 1) versetzt Unter kraftigem RQhren 
wird durch Versetzen mit 1 N Natronlauge ein pH-Wert von 7,2 eingestelit Nach dem Abtrennen der Butanolp- 
hase wird die verbleibende w&Brige Phase vollstandig mit n-Butanol extrahiert AnschlieBend werden die 
vereinigten, organischen Phasen im Vakuum bis zur Trockne eingedampft 
Ausbeute: 1,86 g (84,2% dTh.) eines glasartigen Feststoffes 
Wassergehalt: 5,79% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 60,40; H 933; Mn 533; N 5,64; Na 4,62; 
gef.: C 6033; H 9,29; Mn 531 ; N 5,60; Na 439. 
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Beispiel 14 
a) Bis(octadecyl)-aminoessigsaure 

5 30 g (57,47 mmol) Bisoctadecylamin und 838 g (60,3 mmol) Bromessigsaure werden in einer Mischung aus 
150 ml Toluol/10 ml Dioxan gelost und uber Nacht unter RuckfluB erhitzt Man gibt 200 ml 5%ige aqu. Ammoni- 
ak- Losung zu und riihrt 10 Minuten. Man trennt die organische Phase ab, trocknet uber Magnesiumsulfat und 
dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Rucks t and wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methy- 
lenchlorid/Ethanol = 20:1). 

io Ausbeute: 2033 g (61% d. Th.) eines wachsartigen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 78,69; H 1338; N 2,41 ; 

gef.: C 78,80; H 1 330; N 234. 

15 

b) 1 -[Bis(octadecyI)amino]-2-oxo-3-aza- 13- amino tridecan 

10 g (17,24 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14a) und 2,18 g (18,96 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden 
in 100 ml Dimethylformamid gelost Man kuhlt auf 0°C und setzt 331 g (1836 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid 

20 zu.Es wird 1 Stunde bei 0°C geruhrt, dann 3 Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenem 
Hamstoff ab und tropft das Filtrat innerhalb 30 Minuten zu einer Losung aus 930 g (5638 mmol) Diaminodecan 
und 5,76 g (5638 mmol) Triethylamin in 200 ml Methylenchlorid. Man ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und lost den RQckstand in 200 ml ToluoL Man wascht die organische 
Phase 2 mal mit je 100 ml 5%iger aqu. Sodalosung, trocknet uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur 

25 Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methylenchlorid/Isopropanol/ 
Triethylamin = 50 : 2 : 1). 

Ausbeute: 5,19 g (41 % d. Th.) eines wachsartigen Feststoffes 

Elementaranalyse: 
30 ber.: C 7831 ; H 1339; N 5,72; 
gef.: C 78,61 ; H 13,681 N 530 



33-Bis(tert.-butoxycarbonylmethyl)-6-[l 1 -aza- 1 3-bis(octadecyl)amino- 1 2-oxotridecyQaminocarbonylmethyl- 
35 3,63-triazaundecandisaure-di-tert.-butylester 

5 g (8,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lib) werden in 25 ml Dimethylformamid gelost und 1,44 g 
(83 mmol) NJ^'-Carbonyldiimidazol zugegeben. Man ruhrt 4 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird 
auf 0°C abgekQhlt und eine Losung aus 534 g (8,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14b) und 032 g 

40 (8,09 mmol) Triethylamin, gelost in 50 ml Methylenchlorid innerhalb 30 Minuten zugetropft Man ruhrt fiber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 150 ml Toluol auf und 
extrahiert 2 mal mit je 100 ml 5%iger aqu. Sodalosung. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt Der RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methy- 
lenchlorid/Hexan/Aceton = 20 : 10 : 1)l 

45 Ausbeute: 8,42 g (78% d. Th.) eines wachsartigen Feststoffes 

Elementaranalyse : 

ber.: C 70,22; H 1 1,48; N 630; 

gef.: C 7031 ; H 1 139; N 6,17. 

50 

d > 

33-Bis(carboxymethyl)-6-[l 1 -aza- 1 3-bis(octadecyl)amino- 1 2-oxotridecyl]aminocarbonylmethyl-3,63-triazaun- 

decandisaure 

55 5 g (3,75 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14c) werden in 100 ml Trifluoressigsaure gelost und uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den 
Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/ Ethanol/33%ige aqu. Ammoniak-Ldsung 20 : 5 : 03). Die 
das Produkt enthaltenden Fraktionen werden im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in einer 
Mischung aus 80 ml EthanoI/20 ml Wasser/30 ml Chloroform gelost Man gibt 15 ml sauren Ionenaustauscher IR 

60 120 (H + -Form) zu und ruhrt 30 Minuten. Man filtriert vom Ionenaustauscher ab und dampft das Filtrat im 
Vakuum zur Trockne ein. 

Ausbeute: 3,05 g (7 1 % d Th.) eines glasartigen Feststoffes 
Wassergehalt: 3,1 % 

65 Elementaranalyse: 

ber.: C 67.1 1 ; H 1030; N 737; 
gef.: C 67,21 ; H 1038; N 7,46. 
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e) Gadoliniumkomplex von 
3£-Bis(carboxymethyl)-6-£l 1 -aza-13-bis(octadecyl)am^ 

decandisaure-mono-Natriunisalz 

Z5 g (2^5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14d) werden in 150 ml Wasser/Ethanol/Chloroform 5 
(2:1: 1)-Gemisch in der Siedehitze geldst und bei 80°C portionsweise mit 0,40 g (1,12 mmol) Gadoliniumoxid 
versetzt AnschlieBend wird die so erhaltene Reaktionslosung fur 5 Stunden unter RuckfluB gekocht Nach dem 
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Ldsungsmittelgemisch ini Vakuum vollstandig abgezogen und der 
verbleibende RQckstand mit 250 ml ernes Wasser/n-Butanol-Gemisches (1 : t) versetzt Unter kraftigem Ruhren 
wird durch Versetzen mit 1 N Natronlauge ein pH-Wert von 7,2 etngestellt Nach dem Abtrennen der Butanolp- io 
hase wird die verbleibende waBrige Phase vollstandig mit n-Butanol extrahiert Anschliefiend werden die 
vereinigten, organischen Phasen im Vakuum bis zur Trockne eingedampft 
Ausbeute: 2,67 g (92,4% d. Th.) eines g I as art i gen Feststoffes 
Wassergehalt: 6,31% 

15 

EiementaranaIyse(bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 57,91 ; H 9,09; Gd 12^3; N 6,54; Na 1,79; 
gef.: C 5737; H 9,02; Gd 12^0; N 6,52; Na 1,77. 

f) Mangankomplex von 20 
3,9-Bis(carboxymethyl)-6-£ 1 1 -aza- 1 3-bis(octadecyl)amino- 1 2-oxo- tridecyl]aminocarbonylmethyl-3,63-triazaun' 

decandisaure-di- Natriums alz 

1,5 g (135 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14d) werden in 100 ml Wasser/Ethanol/ Chloroform 
(2:1: 1)-Gemisch in der Siedehitze gelost und bei 80° C portionsweise mit 0,15 g (1,35 mmol) Mangan-II-carbo- 25 
nat versetzt AnschlieBend wird die so erhaltene Reaktionslosung fur 5 Stunden unter RuckfluB gekocht Nach 
dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Ldsungsmittelgemisch im Vakuum vollstandig abgezogen und der 
verbleibende Ruckstand mit 150 ml eines Wasser/n-Butanol-Gemisches (1:1) versetzt Unter kraftigem Ruhren 
wird durch Versetzen mit 1 N Natronlauge ein pH-Wert von 7,2 eingestellt Nach dem Abtrennen der Butanoip- 
hase wird die verbleibende waBrige Phase vollstandig mit n-Butanol extrahiert AnschlieBend werden die 30 
vereinigten, organischen Phasen im Vakuum bis zur Trockne eingedampft 
Ausbeute: 1,38 g (85,1 % d. Th.) eines glasartigen Feststoffes 
Wassergehalt: 7,02% 



Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 61,72; H 9,69; N 6,97; Mn 4,55; Na 3,81 ; 
gef.: C 61,68; H 9,67; N 634; Mn 4,50; Na 3,78. 
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Beispiel 15 

40 

a > 

3£-Bis(tert-butoxycarbonylmethyl)-6^3-aza-4-oxo-heneicosy^ 

aure-di-tert-butylester 

5 g (7,58 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 1c) und 230 g (22,73 mmol) Triethylamin werden in 40 ml as 
Methylenchlorid geldst Bei 0°C wird eine Ldsung aus 2^3 g (8^4 mmol) Octadecansaurechlorid in 20 ml 
Methylenchlorid innerhalb 20 Minuten zugetropft Man riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird mit 
50 ml 5 %iger aqu. Salzldsung extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur 
Trockne eingedampft Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methylenchlorid/He- 
xan/lsopropanol = 20 : 10 : t). 50 
Ausbeute: 6,39 g (91 % <L Th.) eines wachsartigen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 64,83; H 10,34; N 7,56; 

gef.: C 64,73; H 10,40; N 7,4a 55 

b)3,9-Bis(carboxymethyl)-6-[3-aza-4-oxo-hene 

5 g (5,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15a) werden in 100 ml Trifluoressigsaure geldst und fiber 
Nacht bei Raumtemperatur gerfihrt Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den 60 
Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/ Ethanol/33%ige aqu. Ammoniak-Losung 20,: 5 : 0,5). Die 
das Produkt enthaltenden Fraktionen werden im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in einer 
Mischung aus 80 ml Ethanol/20 ml Wasser/30 ml Chloroform gelost. Man gibt 15 ml sauren Ionenaustauscher IR 
120 (H + -Forra) zu und riihrt 30 Minuten. Man fittriert vom Ionenaustauscher ab und dampft das Fiitrat im 
Vakuum zur Trockne ein. 

Ausbeute: 2^1 g (64% d- Th.) eines glasartigen Feststoffes 
Wassergehalt: 3,5% 
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Elementaranalyse (bezogen auf wasserf reie Substanz): 
ber.: C 58,1 8; H 9,05; N 938; 
gef.: C 58,03; H 9,14; N 9,89. 

5 c) Gadoliniumkomplex von 33-Bis(carboxymethyl)-6-[3-aza-4-oxo-heneicosyl] 

aminocarboiiylmethyl-3 f 63-triazaundecandisaure-mono-Natriumsalz 

2,0 g (2,85 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15b) werden in 150 ml Wasser/Ethanol/ Chloroform 
(2:1: 1)-Gemisch in der Siedehitze gelost und bei 80°C portionsweise mit 0,51 g (1,42 mmol) Gadoliniumoxid 

to versetzt AnschlieBend wird die so erhaltene Reaktionsldsung fur 5 Stunden unter RQckfluB gekocht Nach dem 
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Losungsmittelgemisch im Vakuum vollstandig abgezogen und der 
verbleibende Ruckstand mit 250 ml eines Wasser/n-Butanol-Gemisches (1 : 1) versetzt Unter kraftigem Ruhren 
wird durch Versetzen mit 1 N Natronlauge ein pH-Wert von 7,2 eingestell t Nach dem Abtrennen der Butanolp- 
hase wird die verbleibende waBrige Phase vollstandig mit n-Butanol extrahiert AnschlieQend werden die 

15 vereinigten, organischen Phasen im Vakuum bis zur Trockne eingedampft 
Ausbeute: 2,06 g (82,6% d. Th.) eines glasartigen Feststoffes 
Wassergehalt: 7,66% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
20 ber.: C 46,51 ; H 6,77: Gd 17,91 ; N 738; Na 2,62; 
gef.: C 46,48; H 6,73; Gd 17,88; N 7,95; Na 2£9. 

d) Mangankomplex von 
33-Bis(carboxymethyl)-6^3-aza^oxo-heneicosyl^ 
25 umsalz 

1,5 g (2,13 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15b) werden in 100 ml Wasser/Ethanol/ Chloroform 
(2:1: 1)-Gemisch in der Siedehitze gelost und bei 80°C portionsweise mit 0,24 g (2,13 mmol) Mangan-II-carbo- 
nat versetzt. AnschlieBend wird die so erhaltene Reaktionsldsung fur 5 Stunden unter RQckfluB gekocht Nach 

30 dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Losungsmittelgemisch im Vakuum vollstandig abgezogen und der 
verbleibende Ruckstand mit 200 ml eines Wasser/n-Butanol-Gemisches (1 : 1) versetzt Unter kraftigem Ruhren 
wird durch Versetzen mit 1 N Natronlauge ein pH-Wert von 7,2 eingestellt Nach dem Abtrennen der Butanolp- 
hase wird die verbleibende waBrige Phase vollstandig mit n-Butanol extrahiert. AnschlieBend werden die 
vereinigten, organischen Phasen im Vakuum bis zur Trockne eingedampft 

35 Ausbeute: 1,50 g (88,6% d. Th.) eines glasartigen Feststoffes 
Wassergehalt: 6,41 % 

Elementaranalyse: 

ber.: C 51,12; H 7,45; Mn 638; N 8,77: Na 5,76; 
40 gef.: C 51,08; H 7,40; Mn 6,84; N 8,74; Na 5,73. 

Beispiel 16 
a) 

45 3,9-Bis(tert.-butoxycarbonylmethyl)-6-(10-carbox^ 

tert-butylester 

5 g (8,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lib) und 0,82 g (8,09 mmol) Triethylamin werden in 50 ml 
Methylenchlorid gelost Bei — 10°C tropft man eine Ldsung aus 1,10 g (8,09 mmol) Chlorameisensaureisobutyle- 

so ster in 20 ml Methylenchlorid innerhalb 5 Minuten zu und riihrt 20 Minuten bei — 10° C Man kuhlt die Ldsung 
auf -15°C ab und tropft eine Ldsung aus 1,63 g (8,09 mmol) 11-Aminoundecansaure und 2,43 g (24 mmol) 
Triethylamin in 50 ml Methylenchlorid innerhalb 10 Minuten zu und ruhrt 30 Minuten bei — 15° C anschlieBend 
uber Nacht bei Raumtemperatur. Man extrahiert 2 mal mit je 100 ml 10%iger aqu. Ammoniumchlorid-Losung, 
trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand 

55 wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 20 : 1). 
Ausbeute: 4,41 g (68% d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 
ber.: C 61,47; H 9,56; N 639; 
60 gef.: C 61^3; H 9,48; N 6,89. 

* 

b) 3,9-Bis(caii>oxymethyl)-6-(10-cart>oxyde^ 

4 g (4^9 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 16a) werden in 100 ml Trifluoressigsaure geldst Man ruhrt 
65 uber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruck- 
stand an Kieselgel (Laufmittel: Ethanol/25% aqu. Ammoniak-Losung 20 : 1). Die das Produkt enthaltenden 
Fraktionen werden im Vakuum zur Trockne eingedampft Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser gelost Man gibt 
16 ml sauren Ionenaustauscher rR 120 (H + -Forra) zu und ruhrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Man filtriert 
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vom Ionenaustauscher ab und dampft ira Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 1,95 g(63% (LTh.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 6,8% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 52,07; H 7,69; N 9,72; 
gef.: C 52,15; H 7,60; N 9,64. 

c) Gadoliniumkomplex von 
3£-Bis(carboxymethyl>6^10-carboxydecyi)-am 

2,0 g (3,46 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 16b) werden in 150 ml entionisiertem Wasser suspendiert 
und bei 80° C portionsweise mit 0,62 g (1,73 mmol) Gadoliniumoxid versetzt Nach einer Reaktionszeit von 
3Stunden bei 80° C wird die nun fast klare ReaktionslSsung auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit 1 N 
Natroniauge ein pH-Wert von 7,2 eingestellt Nach Filtration wird das erhaltene Filtrat gefriergetrocknet 
Ausbeute: 233 g (87,2% dTh.) eines amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 8,13% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 38,75; H 5,07 ; Gd 203; N 7,23; Na 5,93; 
gef.: C 38,72; H 5,01 ; Gd 20,26; Nf 7,20; Na 5,89. 

d) Mangankomplex von 
3,9-3is(carboxymethyl)-6^10-carboxydecyI)-aminocarbon 

1,0 g (1,73 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 16b) werden in 100 ml entionisiertem Wasser suspendiert 
und bei 80°C portionsweise mit 0,20 g (1,73 mmol) Mangan-II-carbonat versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 
3Stunden bei 80° C wird die nun fast klare Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit 1 N 
Natroniauge ein pH-Wert von 7,2 eingestellt. Nach Filtration wird das erhaltene Filtrat gefriergetrocknet 
Ausbeute: 1,06 g (88,4% d. Th.) eines amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 8,83% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ben: C 43,17; H 5,65; Mn 7,90; N 8,06; Na 9,92; 
gef.: C 43,14; H 5,60; Mn 7,86; N 8,01 ; Na 9,88. 

e) Eisenkomplex von 

33-Bis(carboxymethyl)-6^10-carboxYdecyl^ 

1,0 g (1,73 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 16b) werden in 100 ml entionisiertem Wasser suspendiert 
und bei 80°C portionsweise mit 0,61 g (1,73 mmol) Eisen-lII-acetylacetonat versetzt. Nach einer Reaktionszeit 
von 3 Stunden bei 80° C wird die nun fast klare Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekuhlt, 2 mal mit 
Methylenchlorid extrahiert und mit 1 N Natroniauge ein pH-Wert von 7,2 eingestellt. Nach Filtration wird das 
erhaltene Fdtrat gefriergetrocknet 
Ausbeute: 1,04 g (89,2% d. Th.) eines amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 8,1 1% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 44,59; H 5,84; Fe 8,29; N 832; Na 6,83; 
gef.: C 44,57; H 531; Fe 8,27; N 830; Na 6,80. 

Patentanspriiche 

1. Verbindungen der allgemeinen Forme! I 
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(I) 

worm 

X unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom oder ein MetaUionenaquivalent eines Elements der 
Ordnungszahlen 20—29,31, 32, 39,42—44, 49 oder 57—83 steht 

Z, E 1 , E2 unabhangig voneinander fur eine gesattigte oder ungesattigte, verzweigte oder geradkettige 
Ci— Cw-AIkylkette steht, wobei die ICette oder Teile dieser Kette gegebenenfaJls eine zykiische 
Cs— Cs-Einheit oder eine bizyklische Cio— Cu-Einheit formen konnen, die 0 bis 10 Sauerstoff- und/oder 0 
bis 2 Schwefelatome und/oder 0 bis 3 Carbonyl-, 0 bis 1 Thiocarbonyl-, 0 bis 2 Imino-, 0 bis 2 Phenyien-, 0 bis 
13-Indol-, 0 bis 1 Methyl-imidazol-4-yl und/oder 0 bis 3 N— R 3 -Gruppen enthalt und 

durch 0 bis 2 Phenyl-, 0 bis 2 Pyridyl-, 0 bis 5 R z O-, 0 bis 1 HS- f 0 bis 4 R^OC-, 0 bis 4 R^OC— Ci -4-Alkyl- 
und/oder 0 bis 1 R^HJN-Gruppen substituiert ist in denen gegebenenfalls vorhandene aromatische Grup- 
pen null- bis funffach unabhangig voneinander durch Fluoratome, R^C— , R 2 OOC— Ci_4-Alkyl-, 
Ci-4-AlkylNH-, R 2 NHOC-, R^ONH-, 0 2 N-, R 2 0, R 2 -Gruppen substituiert sein konnen, 
R 2 unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom oder einen geradkettigen oder verzweigten 
Ct— C4-Alkylrest steht und 

R 3 unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom oder einen geradkettigen oder verzweigten, gesattig- 
ten oder ungesattigten d — C30- Alkylrest steht und 

E l , E 2 zusatzlich zu der oben angegebenen Bedeutung fur ein Wasserstoffatom stehen konnen oder 
E l und E 2 geraeinsam unter Einbeziehung des Stickstoffatomes fur einen funf- bis achtgliedrigen gesattigten 
oder ungesattigten Heterozyklus steht, der gegebenenfalls ein bis zwei weitere Stickstoff-, Sauerstoff-, 
Schwefelatome und/oder Carbonylgruppen enthalt, 

wobei die in Z, E 1 und/oder E 2 gegebenenfalls enthaltene(n) HO- und/oder H 2 N- und/oder HS- und/oder 
HOOC-Gruppe(n) in geschutzter Form vorliegen konnen und worin freie, zur Komplexierung nicht heran- 
gezogene Carbonsauregruppen auch als Salze mit physiologtsch vertraglichen anorganischen und oder 
organischen Kationen oder als Ester oder Amide vorliegen konnen. 

2. Komplex gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Zentralatom ein Element der Ordnungs- 
zahlen 21 -29, 42, 44, oder 57 —83 ist 

3. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB alle der mit X bezetchneten Reste fur ein 
Wasserstoffatom stehen. 

4. Komplexe gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB daB das Zentralatom ein Radioisotopes eines 
Elementes der Ordnungszahlen 21, 26, 27, 29, 31, 32, 39, 43, 49, 62—64, 66, 70, 75, 77 oder 83 ist 

5. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB mindestens einer der Reste E 1 und E 2 fur 
Wasserstoff oder einen Methyl-, Ethyl-, n-Propyi-, n-Butyl-, n-Pentyl-, n-Hexyl-, n-Heptyl-, n-Octyl-, n-No- 
nyl-, n-Decyl-, n-Undecyl-, n-Dodecyl-, n-Tridecyl-, n-Tetradecyl-, n-Pentadecyl-, n-Hexadecyl-, n-Heptade- 
cyl-, n-Octadecyl-, n-Nonadecyl- oder n-Icosylrest steht oder daB E l und E 2 zusammen mit dem verbinden- 
den Stickstoff atom fur einen Morpholinrest stehen. 

6. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB mindestens einer der Reste E ! und E 2 fur 
eine 2-Hydroxyethylkette oder fur einen Rest der Formel II steht 

OH 

\ 

^CH — CHj OH 

HC 

\ 

(II) 



7. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer der Reste E 1 und E 2 fQr 
einen Rest — (CH 2 )p- (GMCH2X1COOH steht wobei 
G fur Sauerstoff oder Schwefel steht 

p, q unabhangig voneinander fQr eine Zahl zwischen 1 und 28 stehen, 
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tfiirOoder 1 steht 

wobei p + 1 + q < 30 ist und die Sauregruppe auch als Salz einer anorganischen oder organischen Base, als 
Ester oder als Amid vorliegen kann. 

8. Verbindungen gemaB Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer der Reste E 1 und E 2 fOr 
einen Rest — (CH 2 )p— (G)t(CH2)qNH2 steht, wobei 5 
G f Or Sauerstoff oder Schwefei steht, 

p, q unabhangig voneinander fur eine Zahl zwischen 1 und 28 stehen, 
tfiirO oder 1 steht, 

wobei p + t+q < 30 ist und die Aminogruppe auch als Ammoniumsaiz mit einem physiologisch vertragli- 
chen Anion einer anorganischen oder organischen Saure vorliegen kann. 10 

9. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Z fur den Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
i-Propyl-, Butyl-, i-Butyl-, tert-Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, oder cyclo-Hexylrest steht 

10. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Z fur einen Phenyl- oder Benzylrest 
steht, der gegebenenfalls null- bis funffach unabhangig voneinander durch Fluor, Chlor, Brom, Iod, R 2 02C-, 

4 R 2 OOC-Ci_ 4 Alkyl-, Ci -4Alkyl-NH- R 2 NHOC-, R 2 CONH-, 0 2 N-, R 2 0-, R 2 -Gruppen substituiert ist, t$ 
wobei R 2 fur ein Wasserstoffatom oder einen verzweigten oder unverzweigten d — d-Alkylrest steht 

11. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Z identisch ist mit dem Rest Z A einer 
naturlich vorkommenden a-Aminosaure der aJIgemeinen Formel III 

20 




(no 

12. Verbindungen nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Aminosaure Alanin, Vatin, Leucin, 30 
Phenylalanin, Tyrosin, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Tryptophan, Asparaginsaure, Glutaminsiure, 
Arginin, Lysin oder Histidin ist 

13. Pharmazeutische Mittel enthaltend mindestens eine physiologisch vertragliche Verbindung nach An- 
spruch 1, gegebenenfalls mit den in der Galenik ublichen Zusatzen. 

14. Verwendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung nach Anspruch 1 fur die 35 
Herstellung von Mitteln fQr die NMR- oder Rdntgendiagnostik. 

15. Verwendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung nach Anspruch 1 fur die 
Herstellung von Mitteln fur die Radiodiagnostik oder -therapie. 
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